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(57) Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der allgemeinen Formel 



R- 




, (I) 



in der 



R a , Yi bis Y 3 und E wie Anspruch 1 def iniert sind, deren Tautomere. deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Gemische, 
und deren Salze. insbesondere deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren Oder Basen, welche wertvolle phar- 
makologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindungen ent- 
haltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Piperazinderivate der allgemeinen Formel 
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, (I) 



deren Tautomere, deren Stereoisomer* einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze, insbesondere deren Salze mit 
Dhvsiologisch vertraglichen Sauren oder Basen, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugs- 
weise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung sow.e 
Verfahren zu ihrer Herstellung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 
rnit der MaGgabe, da6, wenn R a eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Y 1 eine -CH 2 CO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

25 (b) Y-, eine -CH 2 CO-Gruppe, 

Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

30 (c) Yi eine -COCH r Gruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- odertert.Butyloxygruppe darstellen, 

35 Yt eine S^-cSo-, -A r CO-, -CO-A r , -SO^-, -A 2 -S0 2 -, -CO-A r CO-, -CO-NR r CO-, -CO-N Rl -A 2 , -CO-NR r 
A 2 -CO- oder -CO-A 2 -NR r CO-Gruppe, in denen 

R 1 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alky!-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe, 

A 1 eine gegebenenfalls durch eine d-s-AlkyI-, Cyclohexyl-d-ralkyh Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe Oder 
auch durch eine Rl O-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffatom stent, substituierte n-d-5-Alky- 



lengrujpe und ^^^^ dufch ejne Ci ^. Aryl . Aryl-C^-alkylgruppe substituierte n-C^-Alkylen- 

qruppe darstellen, „ 
Y 2 eine Phenylen-. Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-. 4-Piperidinylen- oder 1 .4-P.perazmy- 
lengruppe in denen jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch erne Carbo- 
nylgruppe ersetzt sein konnen, eine -NR r B- oder -O-B-Gruppe. wobei die Verknupfung mit der Y r Gruppe Ober das 
Stickstoffatom der -NR r Gruppe oder uber das Sauerstoffatom der -O-B-Gruppe erfolgt, in denen 
Pm wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyridinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils Ober die 3- oder 4-Stellung mit dem Rest -NR r oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt und in 
deTzusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt sein kann. 
Y 3 eine -CO-. -A r CO-, -CH 2 -CH(NHR2)-CO-, -NR 2 -A3-CO-. -O-A3-CO- oder -CO-Aa-CO-Gruppe. in denen 
R< und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 5 -Alkyl-. Aryl- oder Aryl-C^-alkylgrippe substrtu.erte n-C,_3-Alkylen- 
gruppewid ^ ^^^^ ejne C ^. M ^ Aryl-d-a-alkyl-, Aryl-, C^-Alkoxycarbonyl-. C^-Alkanoyl- C,s- 
Alkylsulfonyl-. Aryl-C^-alkylsulfonyl- oder Arylsulfonylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Aryl- oder Aryl-C^- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der .A 2 -CO-Gruppe Ober den Rest A^der - 
NR r Aj-CO-Gruppe uber die -NRrGruppe und der -O-Aj-CO-Gruppe Ober das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, 
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wobei jedoch eine -NR 2 - Oder -0-A 3 -CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 
und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, in welcher 
der Cycloalkylteil mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen zusatzlich durch ein Oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlen- 

5 stoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, in der im Cycloalkylteil eine 
Methylengruppe in 3- Oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom Oder durch eine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phe- 
nylalkyl- Oder Phenylalkoxycarbonylgruppe, in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen enthalten 
kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cyclo- 
alkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine 

70 Cycloalkenyloxygruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxy-, Phenyl- 
alkenyloxy-, Alkinyloxy- oder Phenyl alkinyloxygruppe mit der MaBgabe, daG keine Bindung an das Sauerstoffatom von 
einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt und in denen der Alkenyl- und Alki- 
nylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der der Cycloalkylteil 3 bis 8 
Kohlenstoffatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Bicycloatkoxygruppe mit insgesamt 

r5 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicycloalkylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sein kann, eine 1 ,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranyloxygruppe oder eine R5-CO-CHR3CR4)- 
O-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 
R4 ein Wasserstoffatom oder eine Ci_6-Alkylgruppe und 
20 R 5 eine C^s-Alkyl-, d-s-Alkoxy-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- oder C 5 _7-Cycloalkoxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und deren Ester. 

Unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten erwahnten Ausdrucken "eine Arylgruppe," "eine Phenyl- 
gruppe" oder "eine Phenylengruppe" ist jeweils insbesondere eine gegebenenfalls durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Trrfluormethyl-, Nitro-. Amino-, Alkyiamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alkoxy-, 
25 Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocarbonyl- oder 
Dialkyiaminocarbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen und die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoff- 
atome enthalten konnen, und 

unter den Estern einer natiirlichen a-Aminogruppe deren Ci_ 6 -Alkyl-, C 2 _e- Alkenyl-, C 5 -7-Cycloalkyh Phenyl- oder Phe- 
30 nyl-Ci_3-alkylesterwieder Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-.tert. Butyl-, Allyl-, Phenyl- oder Benzylesterzu verstehen. 
Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaBgabe, daB, wenn R a eine 4-Pyridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CHzCO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-. -CH 2 CH 2 CO- oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
35 Y 2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Y 1 eine -CH^jCO-Gruppe, 

40 Y 2 eine 3- Oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH 2 CO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Y 1 eine -COCH 2 -Gruppe, 
45 Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine -OCH 2 CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

R a eine 3- oder 4-Pyridylgruppe, 
so Y-, eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci_6-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-jralkylgruppe substituierte n-Ci_s-Alky- 
lengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils zusatzlich 
durch eine Hydroxy- oder M ethoxygruppe substituiert sein konnen, 

Y 2 eine 1 ,3-Phenylen-. 1 ,4-Phenylen-, 3-Piperidinyien-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei 
55 die Verknupfung mit der Y r Gruppe uber das Stickstoffatom der -NR r Gruppe erfolgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine Ci_s-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci-s-alkylgruppe und 

B eine 1 ,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexyien-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidiny- 
lengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A 3 -CO-Gruppe, in denen 
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A 2 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alky!-, Phenyl- Oder Phenyl-C^-alkylgruppe'substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe, 

A 3 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-d_ 3 -alkylgruppe substrtuierte n-C^-Alky- 
lengruppe und 

5 R 2 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 5 -Alkyl-, Phenyl-C^-alkyl-, Phenyl-, C^-Aikoxycarbonyl- oder Ci_5-Alkanoyl- 

gruppe darstellen sowie die Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2l der -NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die -NR 2 - 
Gruppe und der -0-A3-CO-Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR 2 - oder -O- 
A3-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
w Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoflatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder eine 
R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C3_7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und 

R 5 eine C^-Alkyl-, Ci_5-Alkoxy-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- oder C 5 _7-Cycloalkoxygruppe darstellen, 
75 oder E eine a-Aminogruppe einer natiirlichen AminosSure oder deren Estern bedeuten, 
deren Tautomere, deren Stereoisomer, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaGgabe, daB nicht gleichzeitig 

20 (a) Yt eine -CH 2 CO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1,3- oder 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

25 (b) Yi eine -CHzCO-Gruppe, 

Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-. -CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

30 (c) Y! eine -COCH r Gruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

35 R a eine 4-Pyridyigruppe, 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-ArCO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 2 -alkyIgruppe substrtuierte n-Ci_ 5 -Alky- 
lengruppedarstellt. wobei die Phenyl kerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweilszusatzlich 
durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein kOnnen, 
40 Y 2 eine 1 ,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y r 
Gruppe uber das Stickstoffatom der -NR-t-Gruppe erfolgt und 

R-i ein Wasserstoffatom, eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 2 -alkylgruppe und 

B eine 1,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 1 ,3-Cyclohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperidiny- 
lengruppe darstellen, 
45 Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A 3 -CO-Gruppe, in denen 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C«i_ 2 -alkylgruppe substrtuierte n-C^-Alky- 
lengruppe, 

A3 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alky!-, Phenyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe substrtuierte n-C^-Alky- 
lengruppe und 

so R 2 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkyl-, C^s-AIkoxycarbonyl- oder C^-Alkanoylgruppe darstellen sowie die 

Verknupfung der -A r CO-Gruppe uber den Rest A 2( der -NR 2 -A3-CO-Gruppe uber die -NR^Gruppe und der -O-ArCO- 
Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR 2 - oder -0-A3-CO-Gruppe nicht mit 
einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe. eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
55 lenstoffatomen oder eine Rs-CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe. in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine d^-Alky!- oder Cs-7-Cycloalkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R5 eine C^-Alkyl- oder C ^-Alkoxygruppe darstellen, 
oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen AminosSure oder deren Estern mit einem Ci_e-Alkanol Oder Benzylalkohol 
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bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
mit der MaBgabe, daB nicht gleichzeitig 

5 

(a) Yi eine -CH2CO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- Oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1,3- Oder 1,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe Oder 

10 

(b) Yi eine -CH2CO-Gruppe, 
Y 2 eine 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH 2 CO- Oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

15 

(c) Yi eine -COCH 2 -Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH 2 CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

20 

R a eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -COCO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-CH^CO-Gruppe, in denen 

eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxyphenylgruppe substituierte n-C^-Alkylengruppe dar- _ 

stellt, 

25 Y 2 eine 1 ,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y r 
Gruppe uber das Stickstoffatom der -NR r Gruppe erfolgt und 
ein Wasserstoffatom und 

Beine 1,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen- oder 4-Piperidinylengruppe darstel- 
len, 

30 Y 3 eine -CO-, -A 2 -CO-, -NR 2 -A 3 -CO- oder -0-A 3 -CO-Gruppe, in denen 
A 2 eine n-Ci^-Alkylengruppe, 
A 3 eine Ci_ 2 -Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Benzyl-, Phenylethyl- oder Acetylgruppe darstellen sowie die Verknupfung 
der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die -NR r Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe uber 
35 das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR 2 - oder -O-As-CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoff- 
atom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 Koh- 
lenstoffatomen oder eine R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom oder eine d^-Alkylgruppe, 
40 R4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine Ci_5-Alkyl- Oder Ci_ 3 -Alkoxygruppe darstellen, 
oder E eine Glycinylgruppe oder deren Methylester bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 
Als besonders wertvolle Verbindungen seien beispielsweise folgende erwShnt: 

45 

(a) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionyl]amino]cyclohexancarbonsaure, 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 -yl]carbonylamino]cyclohexylpropionsaure, 
so (c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]malonylamino]cyclohexylcarbons&ure, 

(d) 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinopropionsaure, 

(e) [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinoessigsaure, 

55 

(f) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionyl]amino]cyclohexancarbonsaure-methylester, 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]cyclohexylpropionsdure-methylester, 



5 



BNSDOCID: <EP 0718287A2J_> 



EP 0 718 287 A2 



(h) [4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-y^ 



(i) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin0 7l]carbonylamino]piperidinoessigsaure-methylester, 



5 



(j) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yf]acetynam^ 



(k) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]ac^ 
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deren Tautomere und deren Salze. 

Erf indungsgem&B erhait man beispielsweise die neuen Verbindungen nach folgertden Verfahren: 



a. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R a und wie eingangs def iniert sind, Oder deren reaktionsfahigen Derivaten mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel 



Die Umsetzung einer CarbonsSure der allgemeinen Formel II, in der eine -A r CO- Oder -CO-A r CO-Gruppe 
darstellt, wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel Oder Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Dimethylforma- 
mid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder Dioxan oder in einem entsprechenden 

35 Amin der allgemeinen Formel III gegebenenfalls in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart 
von Chlorameisensaureisobutylester, Orthokohlens&uretetraethylester, OrthoessigsSuretrimethylester, 2,2-Dimethoxy- 
propan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, N.N'-Dicyclohe- 
xylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy- 
benztriazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/l -Hydroxy-benztriazol, N.N'-Carbonyl- 

40 diimidazol Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4- 
Dimethylaminopyridin, N-Methyl-morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefOhrt. 

Die Umsetzung einer entsprechenden reaktionsfShigen Verbindung der allgemeinen Formel II wie deren Ester, 
Imidazolide oder Halogeniden mit einem Amin der allgemeinen Formel III wird vorzugsweise in einem entsprechenden 

45 Amin als Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines weiteren Ldsungsmittels wie Methylenchlorid oder Ether 
und vorzugsweise in Gegenwart einer tertiaren organische Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropyiamin oder N- 
Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, 
durchgefOhrt. 

so b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 Oder E ein 
reaktionsfahiges Wasserstoffatom mit der MaBgabe errthalten muB, daB E mit Ausnahme der R5-CO-CHR3CR4)- 
O-Gruppe die fur E eingangs erwdhnten Bedeutungen aufweist: 
Uberf uhrung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



H - Y 2 ' - Y3 - E' 



•(III) 



30 



in der 

Y 3 wie eingangs definiert ist. 

Y 2 ' mit Ausnahme der Phenylengruppe die fur Y 2 eingangs erwahnten Bedeutungen aufweist und 
E' eine Ci_6-Alkoxy-, Phenyl-Ci.3-alkoxy- oder C 5 _ 7 -Cycloalkoxygruppe darstellt. 



55 
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, (IV) 



in der 

to R a und Y-i bis Y 3 wie eingangs definiert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Y3 eine mittels Hydro- 
lyse, Behandeln mit einer Saure Oder Base, Thermolyse Oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest in eine Car- 
boxylgruppe uberfuhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der Reste NR 2 oder E" einen 
abspaltbaren Rest enthalten muG, 

15 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 oder E ein reaktionsfahiges Was- 
serstoffatom mit der Ma&gabe enthalten muB, daB E mit Ausnahme der R 5 -CO-0-(R3CR4)-0-Gruppe die fur E eingangs 
erwahnten Bedeutungen aufweist. 

Als Schutzgruppen fur eine Hydroxygruppe einer Carboxygruppe kdnnen beispielsweise die funktionelle Derivate 

20 einer Carboxygruppe wie deren unsubstituierte oder substituierte Amide, Ester, Thioester, Trimethylsilylester, Orthoester 
oder Iminoester mittels Hydrolyse in eine Carboxylgruppe, Ester mit tertiaren Alkoholen, z.B. der tert. Butylester, mittels 
Behandlung mit einer Saure oder Thermolyse in eine Carboxylgruppe und 

Ester mit Aralkanolen, z.B. der Benzylester, mittels Hydrogenolyse in eine Carboxylgruppe ubergefuhrt werden. 
Die Hydrolyse wird zweckmaGigerweise errtweder in Gegenwart einer Saure wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phos- 

25 phorsaure, Essigsaure, Trichloressigsaure, Trrf luoressigsaure oder deren Gemischen oder in Gegenwart einer Base wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid in einem geeigneten LGsungsmittel wie Wasser, Wasser/Metha- 
nol. Wasser/Ethanol, Wasser/lsopropanol, Methanol, Ethanol, Wasser/Tetrahydrofuran oder Wasser/Dioxan bei Tem- 
peraturen zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und der Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, durchgefuhrt. 

30 Unter den vorstehend erwahnten Reaktionsbedingungen kOnnen gegebenenfalls vorhandene N-Acylamino- oder 
Ci_s-Alkoxycarbonylgruppen wie eine N-Trifluoracetylamino- oder tert.Butyloxycarbonylgruppe in die entsprechenden 
Aminogruppen ubergefuhrt werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die tert Butyloxycarbonylgruppe, so kann die 
tert.Butyigruppe auch durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure, Ameisensaure, p-Toluolsulfonsaure, 

35 Schwefelsaure, Salzsaure, Phosphorsaure oder Polyphosphorsaure gegebenenfalls in einem inerten LGsungsmittel wie 
Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen -10 und 120°C, z.B. bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, oder auch thermisch gegebenenfalls in einem 
inerten LGsungsmittel wie Methylenchlorid, Chloroform, Benzol, Toluol, Tetrahydrofuran Oder Dioxan und vorzugsweise 
in Gegenwart einer katalytischen Menge einer Saure wie p-Toluolsulfonsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure oder Poly- 

40 phosphorsaure vorzugsweise bei der Siedetemperatur des verwendeten LOsungsmittels, z.B. bei Temperaturen zwi- 
schen 40 und 120°C, abgespalten werden. Bei den vorstehend erwahnten Reaktionsbedingungen konnen 
gegebenenfalls vorhandene N-tert.Butyloxycarbonylaminogruppen in die entsprechenden Aminogruppen ObergefOhrt 
werden. 

Bedeutet E" in einer Verbindung der Formel IV beispielsweise die Benzyloxycarbonylgruppe, so kann die Benzyl- 
45 gruppe auch hydrogenolytisch in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators wie Palladium/Kohle in einem geeigneten 
Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Eisessig, Essigsaureethyl ester, Dioxan oder Dimethylformamid 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, z.B. bei Raumtemperatur, und einem Wasserstoffdruck von 1 bis 
5 bar abgespalten werden. Bei der Hydrogenolyse kdnnen gleichzeitig andere Reste, z.B. eine Nitrogruppe in eine 
Aminogruppe, eine Benzyloxygruppe in eine Hydroxygruppe und eine N-Benzylamino-. N -Benzyl imino-, N-Benzyloxy- 
50 carbonylamino- oder N-Benzyloxycarbonyliminogruppe in eine entsprechende Amino- oder Iminogruppe ubergefuhrt 
werden. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Y 2 mit Ausnahme der Phenyl engruppe wie 
eingangs erwahnt definiert ist und Y 3 eine -A 2 -CO- Gruppe, in der A 2 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alky!-. 
55 Phenyl- oder Phenyl-Ci_3-alkylgruppe substituierte n-C 2 ^-Alkenylengruppe bedeutet. darstellen: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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Y-l -Y 2 ' - H , (V) 



in der 

10 R a und Y 1 wie eingangs definiert sind und 

Y 2 mit Ausnahme der Phenylen-, 3-Piperidinylen- Oder 4-Piperidinylengruppe die fur Y 2 eingangs erwahrrten Bedeu- 
tungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



75 



20 



25 



30 



A 2 -CO-E ( (VI) 

in der 

E wie eingangs definiert ist und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine C^-Alky!-, Phenyl- oder Phenyl-d^-alkylgruppe substituierte n-C 2 _4-Alkeny- 
lengruppe darstellt 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanbl, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base 
wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin bei Temperaturen zwischen -30 und 150°C, vorzugsweise jedoch 
bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchgefuhrt. 

d. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



, (VII) 




35 in der 

Ra wie eingangs definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Zi-Y 1 -Y 2 -Y 3 -E .(VIII) 

40 in der 

Yi, Y 2 , Y3 und E wie eingangs definiert sind und 

Z^ eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Sulfonsaureestergruppe, z.B. ein 
Chlor-, Brom- oder Jodatom, eine Hydroxy-, Imidazolyl-, 4-Nitrophenyloxy-, Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfo- 
nyloxygruppe, oder auch, wenn eine Carbonylgruppe darstellt, 
45 zusammen mit R1 eine weitere Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet. 

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem L6sungsmittel wie Methanol, Ethanol, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, 
Toluol, Dioxan, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder einer 
tertiaren organischen Base oder gegebenfalls in Gegenwart eins wasserentziehendes Mittels bei Temperaturen zwi- 

so schen -30 und 200°C durchgefuhrt. 

Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII, in der Z^ eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, oder mit einem 
Isocyanat der allgemeinen Formel VIII wird die Umsetzung vorzugsweise in einem Ldsungsmittel wie Methylenchlorid, 
Acetonitril, Tetrahydrofuran, Toluol; Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid gegebenenfalls in Gegenwart'einer Base 
wie Natriumhydrid. Kaliumcarbonat, Kalium-tert.butylat oder N-Ethyldiisopropylamin oder gegebenenfalls in Gegenwart 

55 eines wasserentziehenden Mittels wie Triphenylphosphin/Azodicarbonsaurediethylester bei Temperaturen zwischen - 
20 und 1 00°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60°C, durchgefuhrt. e. Zur Herstellung einer Verbindung 
der allgemeinen Formel I, 
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in der E eine C^-Alkoxy-, Phenyl-Ci_ 3 -alkoxy-, C 5 _7-Cycloalkoxy- Oder R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppedarstellt: 
Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



45 




R - N N - Y-l - Y 2 - Y 3 - OH / (IX) 



10 

in der 

R a und bis Y3 wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO - R b ,(X) 

15 

Oder mit einer Verbindung der allgemein Formel 

z 2 -R c ;(XI) 

20 in denen 

R b eine C^-Alky!-, Phenyl-C^-alkyl- Oder Cs-y-Cycloalkylgruppe, 

R c eine eine C^e-Alkyl-, Phenyl-Ci^-alkyl-, C 5 _ 7 -Cycloalkyl- Oder R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-Gruppe, in der 

R3, R4 und R 5 wie eingangs definiert sind und 
Z 2 eine Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z. B. ein Chlor- Oder Bromatom, darstellen. 

25 

Mit einem Aikohol der allgemeinen Formel X wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem LGsungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzol/Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, vorzugsweise jedoch in einem Aikohol der allgemeinen Formel X, gegebenerrfalls in Gegenwart einer Saure 
wie Salzsaure oder in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureisobu- 

30 tylester, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Salzsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N,N'-Carbonyldiimidazol- oder N.N'-Thionyldiimidazol Oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base wie Kaliumcarbonat, N-Ethyl-diisopropylamin oder N,N-Dimethylamino-pyridin zweckmaBiger- 
weise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, durchgefuhrt. 

35 Mit einer Verbindung der allgemeinen Formel XI wird die Umsetzung zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel 
wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Aceton gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base 
wie Natriumcarbonat Oder Kaliumcarbonat Oder in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyldiisopropyl- 
amin oder N-Methyl-morpholin, welche gleichzeitig auch als LOsungsmittel dienen konnen, oder gegebenerrfalls in 

40 Gegenwart von Sllberkarbonat oder Silberoxid bei Temperaturen zwischen -30 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefuhrt. 

f. Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



^CH 2 - CH 2 - Z3 

R a ' N , (XII) 

\ 



50 CH 2 - CH 2 - Z 4 



in der 

55 R a wie eingangs definiert ist, 

Z 3 und Z4, die gleich oder verschieden sein konnen, nuWeophile Austrittsgruppen wie Halogenatome oder Sulfony- 
loxygruppen, z.B. Chlor- oder Bromatome, Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppen, bedeuten, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel 



9 

BNSDOCID: <EP 07182B7A2_I_> 



EP 0 718 287 A2 



NH 2 - Yi - Y 2 - Y3 - E ,(XIH) 

in der 

E, Y 2 und Y3 wie eingangs def iniert sind und 
5 Yi eine -A r CO- Oder -A2-S0 2 -gruppe darstellt, wobei und A 2 wie eingangs def iniert sind. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem L6sungsmittel wie Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dioxan, 
Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid Oder Aceton gegebenenfalls in Gegenwart eines Reaktionsbeschleunigers wie 
Natrium- oder Kaliumiodid und vorzugsweise in Gegenwart einer Base wie Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat Oder 
10 in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl-morpholin, welche gleich- 
zeitig auch als Losungsmittel dienen kOnnen, Oder gegebenenfalls in Gegenwart von Silberkarbonat oder Silberoxid bei 
Temperaturen zwischen -30 und 100°C P vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -10 und 80°C, durchgefiihrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie 
Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Iminogruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt wer- 
15 den, welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrestfiir eine Carboxylgruppe die Trimethylsilyl-, Methyl-, Ethyl-, tert.Butyl-, Benzyl- 
oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Amino- oder Iminogruppe die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Allyloxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl- 
, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyl oxycarbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Ami- 

20 nogruppe zusatzlich die Phthalyfgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt beispielsweise hydrolytisch 
in einem waBrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Essigs&ure/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser 
oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trif luoressigsaure, Salzsaure Oder Schwefelsaure Oder in Gegenwart 
einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder mittels Etherspaltung, z.B. in Gegenwart von Jodtrime- 

25 thylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt jedoch beispielsweise hydro- 
genolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie 
Methanol. Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure bei Tem- 
peraturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Was- 

30 serstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4-Dimethoxybenzylrestes 
erfolgt jedoch vorzugsweise in Trif luoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer 
Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure oder durch Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Ver- 
wendung eines L6sungsmittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Ether. 

35 Die Abspaltung eines Trrf luoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Saure wie Salzsaure 
gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Essigsdure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder 
durch Behandlung mit Natronlauge oder waBriger Lithiumhydroxid-LOsung gegebenenfalls in Gegenwart eines LOsungs- 
mittels wie Tetrahydrofuran oder Methanol bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Die Abspaltung eines Allyloxycarbonylrestes erfolgt durch Behandlung mit einer katalytischen Menge Tetrakis-(tri- 

40 phenylphosphin)-palladium(O) vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und vorzugsweise in Gegen- 
wart eines Allylgruppenakzeptors wie Morpholin oder 1,3-Dimedon bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
vorzugsweise bei Raumtemperatur und unter Inertgas, oder durch Behandlung mit einer katalytischen Menge von Tris- 
(triphenylphosphin)-rhodium(l)chlorid in einem Losungsmittel wie wdBrigem Ethanol und gegebenenfalls in Gegenwart 
einer Base wie 1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan bei Temperaturen zwischen 20 und 70°C. 

45 Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins 
wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser 
oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner kOnnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits eingangs erwahnt wurde, in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. So kOnnen beispielsweise cis-Arans-Gemische in ihre cis- 

50 und trans-lsomere, und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre Enantiomeren auf- 
getrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromatographie in ihre cis- und trans- 
Isomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel'i; welche in Racemafen auftfeten, nach an sich bekann- 
ten Methoden (siehe Allinger N. L und Eliel E. L in Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience. 1971) in ihre 
55 optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit mindestes 2 stereogenen Zentren auf Grund ihrer 
physikalisch chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/oder frak- 
tionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie 
oben erwahnt in die Enantiomeren getrennt werden kOnnen. 
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Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen Phasen oder durch Umkristal- 
lisieren aus einem optisch aktiven LGsungsmittel Oder durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze 
Oder Derivate wie z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und ihre aktivierten 
Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen diastereomeren Salzgemisches Oder Derivates, 

5 z.B. auf Grund von verschiedenen LGslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die f reien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kGnnen. Besonders gebrauchliche, optisch aktive Sau- 
ren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure Oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandel- 
saure, Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure Oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden beispielsweise (+)- oder (-)-Menthyloxy- 

10 carbonyl in Betracht. 

Desweiteren kdnnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumar- 
saure, Bernsteinsaure, Milchsaure, Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 
15 AuGerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls diese eine Carboxylgruppe enthal- 
ten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die 
pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen kommen hierbei bei- 
spielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Arginin, Cyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanola- 
min in Betracht. 

20 Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen sind teilweise literaturbekannt oder man erhait diese nach lite- 
raturbekannten Verfahren (siehe Beispiele I bis XXXI). 

Wie bereits eingangs erwahrrt, weisen die neuen Piperazinderivate der allgemeinen Formel I und deren Salze, 
insbesondere deren physiologisch vertraglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen, wert- 
volle pharmakologische Eigenschaften auf, neben einer entzundungshemmenden und den Knochenabbau hemmenden 
25 Wirkung insbesondere antithrombotische, antiaggregatorische und tumor- bzw. metastasenhemmende Wirkungen. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen der allgemeinen Formel I auf ihre biologischen Wirkungen wie folgt unter- 
sucht: 

1. Hemmunader Binduna von 3H-BIBU 52 an Humanthrombozvten: 

30 

Eine Suspension von Humanthrombozvten in Plasma wird mit 3H-BIBU 52 [= (3S,5S)-5-[(4*-Amidino-4-bipheny- 
lyl)oxymethyl]3-[(carboxyl)methyl]-2-pyrrolidinon[3-3H-4-biphenylyl]], das den literaturbekannten Liganden ^-Fibrino- 
gen ersetzt, (siehe DE-A-4,214,245) und verschiedenen Konzentrationen der zu testenden Substanz inkubiert. Der f reie 
und gebundene Ligand wird durch Zentrif ugation getrennt und durch Szintillationszahlung quantitativ bestimmt. Aus den 

35 MeBwerten wird die Hemmung der 3H-BIBU 52-Bindung durch die Testsubstanz bestimmt. 

Hierzu wird aus einer Antikubitalvene Spenderblut entnommen und mit Trinatriumzitrat antikoaguliert (Endkonzen- 
tration 1 3 mM). Das Blut wird 10 Minuten bei 1 70 x g zentrifugiert und das uberstehende piattchenreiche Plasma (PRP) 
abgenommen. Das Restblut wird zur Gewinnung von Plasma nocheinmal scharf abzentrifugiert. Das PRP wird mit auto- 
logem Plasma 1:10 verdunnt. 750 \i\ werden mit 50 \i\ physiologischer KochsalzlOsung, 100 \i\ TestsubstanzlOsung, 50 

40 }il i4Q-Sucrose (3.700 Bq) und 50 \x\ 3H-BIBU 52 (Endkonzentration: 5 nM) bei Raumtemperatur 20 Minuten inkubiert. 
Zur Messung der unspezifischen Bindung wird anstelle der Testsubstanz 5 \i\ BIBU 52 (Endkonzentration: 30 jiM) ein- 
gesetzt. Die Proben werden 20 Sekunden bei 10000 x g zentrifugiert und der Uberstand abgezogen. 100 |utl hiervon 
werden zur Bestimmung des freien Liganden gemessen. Das Pellet wird in 500 fxl 0,2N NaOH gelOst, 450 \i\ werden 
mit 2 ml Szintillator und 25 ^l 5N HCI versetzt und gemessen. Das im Pellet noch verbliebene Restplasma wird aus dem 

45 ^C-Gehalt bestimmt, der gebundene Ligand aus der 3H-Messung. Nach Abzug der unspezifischen Bindung wird die 
Pelletaktivitat gegen die Konzentration der Testsubstanz aufgetragen und die Konzentration fur eine 50%ige Hemmung 
der Bindung ermittelt. 

2. Antithrombotische Wirkung: 

so 

Methodik 

Die Thrombozytenaggregation wird nach der Methode von Born und Cross (J. Physiol. 170, 397 (1964)) in piatt- 
chenreichem Plasma gesunder Versuchspersonen gemessen. Zur Gerinnungshemmung wird das Blut mit Natriumcitrat 
55 3,14 % im Volumenverhaitnis 1 :10 versetzt. 
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Collaaen-induzierte Aggregation 



Der Verlauf der Abnahme der optischen Dichte der Piattchensuspension wird nach Zugabe der aggregationsaus- 
losenden Substanz photometrisch gemessen und registriert. Aus dem Neigungswinkel der Dichtekurve wird auf die 
5 Aggregationsgeschwindigkeit geschlossen. Der Punkt der Kurve, bei dem die grdBte Lichtdurchl&ssigkeit voriiegt, dient 
zur Berechnung der "optical density". 

Die Collagen-Menge wird moglichst gering gewahlt, aber doch so, daB sich eine irreversibel verlaufende Reakti- 
onskurve ergibt. Verwendet wird das handelsubliche Collagen der Firma Hormonchemie, Munchen. 

Vor der Collagen-Zugabe wird das Plasma jeweils 10 Minuten mit der Substanz bei 37°C inkubiert. 
10 Aus den erhaltenen MeBzahlen wird graphisch eine EC50 bestimmt, die sich auf eine 50%ige Anderung der "optical 
density" im Sinne einer Aggregationshemmung bezieht 

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Substanz (Beispiel Nr.) 


Fibrinogen-Bindungstest ICso[nM] 


Hemmung der Piattchenaggregation EC 5 o[nM] 


5 


0.21 


0.26 


5(6) 


0.25 


0.16 


5(7) 


0.23 


0.25 


5(8) 


0.41 


0.60 


5(9) 


0.43 


4.40 | 


1 


>100 


3.32 


4 


0.55 


0.39 


1(6) 


0.38 


3.60 


4(1) 


48 


>10 



Die neuen Verbindungen sind gut vertraglich, da beispielsweise nach intravenOser Gabe von 30 mg/kg der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I an der Maus keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet 
35 werden konnten. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf Zell-Zell- bzw. Zell-Matrix-Wechselwirkungen eignen sich die neuen Piperazin- 
derivate der allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze zur Bekampfung bzw. Verhutung von Krank- 
heiten, bei denen Weinere Oder grGBere Zell-Aggregate auftreten oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, z.B. 
bei der Bekampfung bzw. Verhutung von venOsen und arteriellen Thrombosen, von zerebrovascuiaren Erkrankungen, 

40 von Lungenembolien, des Herzinfarktes, der Arteriosklerose, der Osteoporose und der Metastasierung von Tumoren 
und der Therapie genetisch bedingter oder auch erworbener StOrungen der Interaktionen von Zellen untereinander oder 
mit soliden Strukturen. Weiterhin eignen sich diese zur Beglerttherapie bei der Thrombolyse mit Fibrinolytica oder GefaB- 
interventionen wie transluminal er Angioplastie oder auch bei der Therapie von Schockzustanden, der Psoriasis, des 
Diabetes und von Entzundungen. 

45 Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der vorstehend erwahnten Krankheiten liegt die Dosis zwischen 0,1 \ig und 
30 mg/kg KCrpergewicht, vorzugsweise bei 1 \ig bis 15 mg/kg Kdrpergewicht, bei bis zu 4 Gaben pro Tag. Hierzu lassen 
sich die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der Formel I, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirk- 
substanzen wie Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten und Thromboxansynthesehemmer oder deren Kombinationen, 
Serotonin-Antagonisten, a-Rezeptorantagonisten, AlkylnitratewieGlycerintrinitrat, Phosphodiesterasehemmer, Prosta- 

50 cyclin und deren Analoga, Fibrinolytica wie tPA, Prourokinase, Urokinase, Streptokinase, oder Antikoagulantien wie 
Heparin, Dermatansuffat, aktiviertes Protein C, Vitamin K-Antagonisten, Hirudin, Inhibitoren des Thrombins oder anderer 
aktivierter Gerinnungsfaktoren, zusammen mit einem oder mehreren inerten ublichen Tragerstoffen und/oder Verdun- 
nungsmitteln, z:B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zelluldse, Magnesiumstearat, Polyvinylpyr- * 
rolidon, Zitronensaure, Weinsaure. Wasser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit. 

55 Wasser/Polyathylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in ubliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Drag§es, Kapseln, Pul- 
ver, Suspensionen, Ldsungen, Sprays oder Zapfchen einarbeiten. 
Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher eriautern: 
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Herstelluna der Aus aanasverbindunaen: 
Beispiel I 

5 3-[4-(4-Pvridyl)-piperazin-1-Yl1propionsaure 

a) 3"f4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-yl1propionsaure-methvtesterdihvdrochlorid 

Eine LGsung von 4 g (0,0245 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin, 21,1 g (0,245 Mol) Acrylsaure-methylester und 6,5 ml 
w (0,0358 Mol) einer 40%igen methanolischen LGsung von Benzyltrimethylammoniumhydroxid in 50 ml Methanol und 50 
ml Chloroform wird wahrend 3 Stunden auf RuckfluB-Temperatur erhitzt. AnschlieBend wird das L6sungsmittel unter 
Wasserstrahlvakuum abdestilliert und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die Methylenchlo- 
rid-Extrakte werden uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Ether gelOst und mit etherischer 
Salzsaure bis pH 3 angesauert. Das ausgefallene Hydrochlorid wird abgesaugt mit Ether gewaschen und unter Vakuum 
is getrocknet. 

Ausbeute: 6,4 g (81 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >330°C 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; M ethyl ench lor id/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,25) 

20 b) 3-[4-(4'Pyridvl)-piperazin-1-vn-propionsaure 

Zu einer Losung von 6 g (0,02 Mol) 3-[4(4-Pyridyl)piperazin-1-yl]propionsaure-methylester-dihydrochlorid in 80 ml 
Tetrahydrofuran und 100 ml Wasser gibt man eine LGsung von 4,2 g (0,1 Mol) Lithiumhydroxid in 100 ml Wasser und 
ruhrt zwei Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende 

25 Ruckstand in absolutem Ethanol aufgenommen. Man versetzt mit 5,3 g (0,1 Mol) Ammonchlorid, saugt die ausgechie- 
denen anorganischen Salze ab und engt die verbleibende L6sung zur Trockne ein. Der Ruckstand wird mit Ether ver- 
rieben und abgesaugt. 
Ausbeute: 3,4 g (72,8 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: ab 215°C 

30 R r Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel II 

4-[4-(4>Pyridvl)>piperazin-1-yl1buttersaure-dihvdrochlorid 

35 

a) 4-f4-(4-Pvridyl)-piperazin-1-vl]buttersaure-ethvlesterdihvdrochlorid 

Zu einer Losung von 6,4 g (0,039 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin in 150 ml Methanol gibt man unter Ruhren 9,1 g (0,047 
Mol) 4-Brombuttersaure-ethylester (6,7 ml) und 6,0 g (0,047 Mol) N-Ethyl<Jiisopropylamin (4,3 ml) und erhitzt die so 

40 entstandene Losung wahrend 48 Stunden auf RuckfluB-Temperatur. AnschlieBend wird die LGsung unter Vakuum ein- 
geengt und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende ROckstand wird in Ethanol gelCst und mit ethe- 
rischer Salzsaure bis pH 3 angesauert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein, verreibt den Ruckstand mit 
Aceton und saugt die Kristalle ab. 

45 Ausbeute: 6 g (43,7 % der Theorie). 
Massenspektrum: M + = 277 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methyl ench lor id/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,25) 

b) 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -vtlbuttersaure 

50 

6 g (0,017 Mol) 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]buttersaureethylester-dihydrochlorid werden in 120 ml halbkonzen- 
trierter Salzsaure geldst Die L6sung wird wahrend 1 8 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mit Aceton verrieben und der amorphe Fest- 
kGrper abgesaugt und getrocknet. 
55 Ausbeute: 5,2 g (94,2 % der Theorie) . 
Massenspektrum: M + = 249 

R r Wert: 0,1 1 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
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Beispiel Hi 

f4-(4-Pvridyl)-piperazin-1-yl1essiQsaure-dihvdrochlorid 

5 a) [(4-(4-Pyridvn-pipera2in-1-vi]essiQsaure"methvlesterhydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und Bromessigsauremethylester analog Beispiel lla. 

b) [4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-yl]essiqsaure-dihvdrochlorid Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]essigsaure- 
10 methylester-dihydrochlorid und halbkonzentrierter Salzsaure analog Beispiel Mb. 

Beispiel IV 

$-[4.(4-Pyridyl)i?ipgrgzin>1>yl]vqler^ng^grQ-dihydrQcrilQrid 

75 

a) 5-[4-(4-Pyridvl)-piperazin-1 -yl]valeriansaure-ethvlester 

Zu einer LGsung von 6,4 g (0,039 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin in 1 50 ml Ethanol gibt man unter Ruhren 1 1 ,5 g (0,055 
Mol) 5-Bromvaleriansaure-ethylester (8,7 ml) und 7,1 g (0,055 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin (5,0 ml) und erhitztdieso 
20 entstandene Losung wahrend 48 Stunden auf RuckfluB-Temperatur. AnschlieBend wird die L6sung unter Vakuum ein- 
geengt und der Ruckstand zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 10 g (87,5 %der Theorie), Ol 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

25 

b) 5-r4-(4-Pvridviypiperazin-1 -vl1valeriansaure<iihvdrochlorid 

10 g (0,034 Mol) 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]valeriansaureethylester werden in 150 ml halbkonzentrierter Salz- 
saure gelost. Diese Losung wird wahrend 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen und anschlieBend unter 
30 Vakuum zur Trockne eingeengt. Man versetzt zweimal mit Aceton und engt jedesmal unter Vakuum zur Trockne ein, 
wobei man einen farblosen Schaum erhait, der als Rohprodukt weiter umgesetzt wird. 
Ausbeute: 9,0 g (78 % der Theorie), 
R f -Wert: 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 

35 Beispiel V 

[4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vl1malonsaure 

a) [4-(4-PyridvO-piperazin-1 -yllmalonsaure-ethylester 

40 

Eine LOsung von 4,0 g (0,025 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin, 4,4 g (0,029 Mol) Malonsaure-ethylesterchlorid (3,8 ml) 
und 3,9 g (0,029 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin (5 ml) in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran wird wahrend 6 Stunden auf 
RuckfluB-Temperatur erhitzt AnschlieBend wird die LOsung unter Vakuum zur Trockene eingeengt und der Ruckstand 
uber eine Kieselgel-Saulegereinigt, wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:0,5:0,05 und 9:1:0,1 als Elu- 
45 tionsmittel verwendet wird. 

Ausbeute: 5 g (73,6% der Theorie), 
Massenspektrum; M + = 277 

Rf-Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

so b) [4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vnmalonsaure 

Eine L6sung von 5,0 g (0,018 Mol) [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yi]malonsaure-ethylester in 100 ml halbkonzentrierter 
Salzsaure wird Ober Nacht bei Raumtemperatur sfehen gelassen und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt. Der Ruckstand wird dreimal mit Aceton versetzt und jeweils unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Ausbeute: 4,7 
55 g (89.5 % der Theorie), 
Farbloser Schaum 
Massenspektrum; M* = 249 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 
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Beispiel VI 

4- f[4-(4-PvriclviVpiDerazin-1-vncarbonvlaminolDiDeridin 

5 a) 4> [f4>(4-Pvridvn-piperazin-1-vl1carbonviamino]-N-benzvlDiperidin 

Zu einer LGsung von 8,2 g (0,05 Mol) N.N'-Carbonyldiimidazol und 4,3 g (0,063 Mol) Imidazol in 300 ml trockenem 
Dimethylformamid tropft man bei -5°C und unter RQhren eine LGsung von 8 g (0,042 Mol) 4-Amino-N-benzyl-piperidin 
(8,6 ml) in 20 ml trockenem Dimethylformamid und ruhrt eine weitere Stunde bei - 5°C und dann wahrend einer Stunde 

w bei Raumtemperatur. AnschlieBend tropft man 6,9 g (0,042 Mol) 4-Pyridyl-piperazin, gel6st in 50 ml Dimethylformamid, 
zu und ia(3t uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Die Losung wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der 
Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die vereinigten organischen Extrakte werden getrocknet, eingeengt 
und uber eine Kieselgel-SSule gereinigt, wobei Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:0,5:0,05 als Elutionsmit- 
tel verwendet wird. 

75 Ausbeute: 5,0 g (31,2 % der Theorie), 
Massenspektrum; M* = 379 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 
b) 4-fr4-(4-Pvridvn-piperazin-1-vncarbonvlamino1piperidin 

20 

Eine Losung von 5 g (0,1 3 Mol) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]-N-benzyl-piperidin in 100 ml Metha- 
nol wird bei Raumtemperatur und unter einem Druck von 50 psi uber Palladiumdihydroxid auf Kbhle als Katalysator 
erschSpfend hydriert. Nach Abf iltrieren des Katalysators wird die verbleibende L6sung unter Vakuum zur Trockne ein- 
geengt. 

25 Ausbeute: 2,0 g (54 % der Theorie), Ol 
Massenspektrum: M* = 289 

R r Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Beispiel VII 

30 

4'Amino-piperidin-1-vl-essiasaure-methylester<lihvdrochlorid 

a) 4-tert.Butvloxvcarbonvlamino-N-benzvl'Piperidin 

35 Zu einer L6sung von 50 g (0,26 Mol) 4-Amino-1 -benzyl-pi peridin in 300 ml trockenem Dioxan tropft man unter Ruhren 
und Kuhlen mit Wasser eine LOsung von 60 g (0,276 Mol) Di-tert.Butyldicarbonat in 150 ml trockenem Dioxan. Man ruhrt 
nach beendeter Zugabe 4 Stunden bei Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende 
Ruckstand wird mit wenig Ether und Petrolether verrieben, abgesaugt und mit Petrolether gewaschen. 
Ausbeute: 70,6 g (92,6 % der Theorie), 

40 Schmelzpunkt: 114-11 5°C 

R f -Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

b) 4-tert.Butyloxvcarbonvlamino-piperidin 

45 Eine L6sung von 5 g (0,01 7 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-N-benzyl-piperidin in 50 ml Methanol wird mit ethe- 

rischer Salzs&ure bis pH 6 angesSuert und uber Palladium auf Kohle (10%ig) unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi 
bei Raumtemperatur erschGpfend hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Filtrat unter Vakuum zur Trockne einge- 
engt, der Ruckstand mit Ether verrieben und der Festkfirper abgesaugt. 
Ausbeute: 3,3 g (95,7 % der Theorie), 

so Massenspektrum: M* = 200 

R r Wert: 0,13(Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) 4-tert.Butvloxvcarbonvlamino-piperidin-1-vl-essiasauremethvlester 

55 Eine LGsung von 3,0 g (0,013 Mol) 4-tert.Butyloxycarbonylamino-piperidin, 1 ,9 g (0.13 Mol) BromessigsSure-methy- 
lester (1 ,2 ml) und 2,6 g (0,025 Mol) Triethylamin (3,4 ml) wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische 
Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. 
Ausbeute: 3,1 g (89,8 % der Theorie), 
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Massenspektrum: M* = 272 

Rf-Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

ri) A-Aminopiperidin-1 -v l-PRsigsaure-methvlester-dihydrochlorid 

5 

Eine Losung von 3,1 g (0,01 1 Mol) 4-tert.Butyloxycartonylamino-piperidinessigsSure-methylester in 30 ml Methanol 
wird mit 30 ml ethericher Salzsaure angesSuert und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend 
engt man unter Vakuum zur Trockne ein, verreibt den Ruckstand mit Ether und saugt den Festkorper ab. 
Ausbeute: 2,4 g (100 % der Theorie), 
10 Massenspektrum: M + = 140 

R r Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel VIII 

75 N-[4-NitrophenvloxvcarbonvlV3-f4-piperidinvlVprop ionsauremethvlester 

Zu einer Losung von 4,75 g (0,0229 Mol) 3-(4-Piperidinyl)-propionsaure-methylester und 4,93 g (0,0229 Mol) Chlor- 
ameisensaure-p-nitrophenylester in 200 ml trockenem Tetrahydrof uran tropft man bei 0°C und unter Ruhren 8 ml (0,0573 
Mol) Triethylamin und laBt uber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. AnschlieBend erhitzt man wfihrend 4 Stunden auf 

20 Raumtemperatur und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der Ruckstand wird zwischen Methylenchlorid und Wasser 
verteilt, die organische Phase abgetrennt, getrocknet und eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird uber eine Kie- 
selgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 9 g Ol, das als Verunreinigung 4-Nitrophenol enthait. 
Massenspektrum: M + = 336 

25 R r Wert: 0,93 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beisoiel IX 

fvMert Butvloxvrarbonvl-N-r44r4-(4^^ 

30 

Zu einer L6sung von 5 g (0,01 55 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-N-(4-piperidinyl)-p-alanin-methylester-hydrochlorid 
und 4 8 ml (0,0341 Mol) Triethylamin in 150 ml trockenem Tetrahydrofuran tropft man bei Raumtemperatur und unter 
Ruhren eine Losung von 4,1 g (0,0186 Mol) Chlorameisensaure-p-nitrophenylester in 20 ml trockenem Tetrahydrofuran 
und l&Bt weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur ruhren. Das ausgefallene Triethylammoniumchlorid wird abgesaugt. 

35 Die verbleibende Losung wird mit 2,53 g (0,01 55 Mol) 1 -(4-Pyridyl)-piperazin und 2,8 ml (0,01 55 Mol) N-Ethyldiisopro- 
pylamin versetzt und uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach Einengen zur Trockne wird der verblei- 
bende olige Ruckstand w&hrend 6 Stunden auf 140°C erhitzt. Da laut Dunnschicht-Chromatogramm die Umsetzung 
noch nicht vollstandig war, werden nochmals 1 g (0,0061 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin zugegeben und weitere 6 Stunden 
auf 140°C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird mit Petrolether verrieben, abdekantiert und der Ruckstand zwischen Essig- 

40 ester und Wasser verteilt. Die Essigester-Phase wird mit 1N Natriumbicarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel -Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 2,5 % Methanol und 
Methylenchlorid mit 5 % Methanol und 0,4 % konz. Ammoniak als Elutionsmitel verwendet werden. 
Ausbeute: 2,36 g (32 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M+H) + = 476 

45 R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Bei?piel X 

N-f4-Nitrophenvloxvcarbonvn-4-l4- Diperidinvm-buttersauremethvl ester 

50 

Hergestellt aus 4-(4-Piperidinyl)]-buttersauremethylester-hydrochlorid, Chlorameisensaure-p-nitrophenylester und 
N-Ethyldiisopropylamin analog Beispiel VIII. 
Ol, das langsam kristallisiert. 

R r Wert: 0.11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel XI 

N-tert.Butvloxvrarbonvl-N-rr4-r4-^ 

5 Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[4-[1 -(4-nitrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]-glycinmethylester (Herstel- 

lung analog Beispiel VIII) und 1-(4-Pyridyl)-piperazin analog Beispiel IX. 

Beispiel XII 

10 N-tert.Butvloxycarbonvl-N-(4-piperidinylVp-alanin -methvlesterhvdrochlorid 

a) N-[1 -Benzvl-4-piperidinvll-p-alanin-methvlester-hvdrochlorid 

Eine Losung von 50 g (0,263 Mol) 4-Amino-1 -benzyl-piperidin und 28,5 ml (0,263 Mol) Acrylsaure-ethylester in 300 
15 ml Methanol wird 4 Stunden lang auf RuckfluB-Temperatur erhitzt. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne 

ein, lost den Rucksktand in Aceton, sauert mit etherischer Salzsaure bis pH 3 an und engt erneut unter Vakuum zur 

Trockne ein. Der verbleibende Ruckstand wird mit Aceton verrieben. Das ausgeschiedene kristalline Prod ukt wird abge- 

saugt und getrocknet. 

Ausbeute: 48,7 g (50,2 % der Theorie), 
20 Schmelzpunkt: 172-180°C (Zers.) 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; M ethyl ench lorid/M ethanol = 9:1) 

b) N-[1-Benzvl-4-piperidinyl]-N-tert.butyloxvcarbonyl-p-alaninmethvles ter-hydrochlorid 

25 Eine Ldsung aus 25 g (0,0716 Mol) N-[1 -Benzyl-4-piperidinyl]-p-alanin-methylester-hydrochlorid, 15,8 g (0,072 Mol) 

Di-tert.butyldicarbonat und 20 ml (0, 1 38 Mol) Triethylamin in 1 00 ml Dioxan und 1 00 ml Wasser wird wShrend 48 Stunden 
bei Raumtemperatur stehen gelassen. AnschlieBend wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand 
zwischen Essigester und Wasser verteilt Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der 
verbleibende Ruckstand wird in Ethanol gelbst und mit etherischer Salzsaure bis pH 6 angesauert. Man engt die Losung 

30 unter Vakuum zur Trockne ein, verruhrt den Ruckstand mit Aceton und saugt den Festkbrper ab. 
Ausbeute: 24,1 g (81 ,5 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 196-197°C (Zers.) 
R r Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

35 c) N-tert.BLrtvlowcarbonvl-N^ 

24 g (0,05 Mol) N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]-N4ert.butyloxycartDonyl-p-alanin-methylester-hydrochlorid werden in 900 
ml Methanol bei Raumtemperatur und einem Wasserstoffdruck von 50 psi uber Palladium auf Kohle (10%ig) als Kata- 
lysator erschcpfend hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt und die LOsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
40 Ausbeute: 20,4 g Ol, 

R r Wert: 0,17 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XIII 

45 N-tert.Butvloxvcarbonvl-N-(4-piperidinvn-alvcin-methYleste rhvdrochlorid 

a) N-[1 -Benzvl-4-piperidinyll-al vc in-methvlester-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus 4- Ami no- 1 -benzyl-piperidin, Bromessigsauremethylester und N-Ethyl-diisopropylamin. 

50 

b) N-f1-Benzvl-4-piperidinvn-N-tert.butvloxvcarbonvl-alvcinmethvleste r-dihvdrochiorid 

Hergestellt aus N-[T-Benzyl-4-piperidinyG-glycin-methylesterhydrochlorid; Di-tert.butyldicarbonat und Triethylamin. 

55 c) N-tert.Butvloxvcarbonvl-N^4-DiDeridinvn-alvcinm ethvlesterhvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[1-Benzyl-4-piperidinyl]glycin-methylesterhydrochlorid durch erschopfendes Hydrieren uber Pal- 
ladium auf Kohle (10%ig). 
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Beispiel XIV 

N-Moth Y l-M-(A-piperidinvlV p-alaninmethvlester<lihYdrochlorid 

5 a) N.fi.BenzvM- pi pgririi^ 

Eine Suspension von 28,8 g (0,026 Mo!) N-[1 -Benzyl-4-piperidin^ 
Mem ^SS^^ 5 2 g O 083 MoQ Natriumcyanoborhydrid in 100 ml Ethanol w,rd wahrend 24 SbJndonta 
RauSS verdunnt man mit Wasser und sauert mit 1 n Salzsaure b,s pH2 an. Man m 

^S^^^Z wassrige Phase mit verdunnter Natronlauge alkalisch und extrah.ert erschbpfend mrt 
££SST£ ^S£^^^^ werden getrocknet und unjrj ^^^ZSSS 
Dp C;1w uber eine Kieselgel -Saule gereinigt, wobei Methyl enchlorid mit 3 % und mit 5 % Methanol als E u- 
£^ Die vereinigten Elu'ate werden mt etherfceher Salzsaure auf pH3 angesauert und unter 

Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ROckstand wird mit Aceton versetzt und abgesaugt. 
Ausbeute: 20,8 g (69,5 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 224-227°C 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
K)M.MPth Yl-N-r4-DiDeri Hin Y l)-p-alaninmethvlester-dihvdrochlorid 

Hergestellt durch Hydrieren von N-ll-Benzyl^iperidinyl^ mit Palla- 

dium auf Kohle (10%ig). 
Ausbeute: 1 5,8 g (95,4 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 194-195°C (Zers.) 
25 R r Werf 0,09 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel XIV kfinnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(i)N-MPth yl-N-f4-pip ^iHinyl )-alvcinm Rt h vle$ter- dihYdrochlorid 
borhydrid. 

b)N-Me%l-N-(4-piperidiny.)-glycinmethylester-di^ 

giycinmethylesler-dihydrochlorid durch erschdpfendes Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10 &g). 
^) M.(9.Ph a nvlathvlVN-^-p i p^ridinvn-6- a l a nin- m e t h Yles terdihydrochlorid 

a ^N4i-Benzvl^-aDeridinyn-N-(2i5henylethyl)-p-alanin-methylester<lihydrochto^^^ 

3^£J2T^nE3^ Pheny^acetaldehyd und Natnum- 

cyanoborhydrid. 

N-(2-Phenvlethyl)-N-4-(piperidinyl)-p-alanin-methylesterdihydrochlorid 
45 des Hydrieren uber Palladium auf Kohle (10%ig). 
Beis piel XV 

M-Ar.flt Y UN-(4-piperid inYl)-p-alanin>mPthvlester-hYdrochlorid 
a )M.Arpt yl-Ni-ri-benzvM -pi pAririinvn-B^lanin-methYlesterhYdrochlorid 

Eine Losung von 25 g (0,0716 MoO N^Berizyi*^^ 20 ^S'^H 

t ■ ^l^n nnH ft i ml f o 0859 Mo» Acetanhydrid in 300 ml Methanol wird uber Nacht bei Raumtemperatur stehen 

d - ***** wird in wasser ge,6st mrt 2n Na !^ a r H auf ? H 

Der ROckstand wird uber eine Kieselgel-Saule mrt Methylenchlond, das 3 % Methanol 
^^«n eingeengt. der ROckstand in Aceton gelost. mrt etherischer Sa.zs.ure auf pH 6 
angesauert und eingeengt. Der ROckstand wird mit Aceton/Ether zur Kristall.sat.on gebracht. 
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Ausbeute: 19 g (74,7 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 138-140°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; M ethyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

5 b) N-Acetvl-N-f4-piperidinvl)-p-alanin-methvlester-hvdrochlorid 

Hergestellt analog Beispiel Xllc durch Hydrieren mit Palladium auf Kohle (10%ig). 
Ausbeute: 13,2 g (93,2 % der Theorie), 
Sehr hygroskopischer Festkorper 
10 Massenspektrum: M + = 228 

R f -Wert: 0,09 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XVI 

75 4-(4-PiperidinvlVbuttersauremethvlester-hvdrochlorid 

a) 2-r2-(4-Pvridvn-ethvnmalonsaue<liethvlest er-hvdrochlorid 

In 180 ml absolutem Ethanol I6st man 13,4 g(0,583 Mol) Natrium und gibt zu der so entstandenen Ldsung porti- 
co onsweise 204 ml (1 ,35 Mol) MalonsSure-diethylester, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildet. Diesen Niederschlag 
bringt man durch Erwarmen auf 30-40°C und Verdunnen mit absolutem Ethanol in Lttsung und tropft innerhalb von 1 ,5 
Stunden unter Ruhren eine LGsung von 63 ml (0,583 Mol) 4-Vinylpyridin in 1 20 ml absolutem Ethanol zu. Nach beendeter 
Zugabe erhitzt man wahrend 3 Stunden auf RuckfluBtemperatur, engt anschlieBend auf ein Weines Volumen ein und 
verdunnt mit 450 ml halbkonzentrierter Salzsdure. Man extrahiert zweimal mit Ether, urn uberschussigen MalonsSure- 
25 diethylester zu entfernen, stellt die wSBrige Phase mit Natriumcarbonat alkalisch und extrahiert erschdpfend mit Methy- 
lenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine 
Kieselgel-SSule gereinigt, wobei Essigester/Cyclohexan = 1 :1 als Elutionsmittel verwendet wird. Der 6lige Ruckstand 
(78.6 g = 50,8 % der Theorie) wird in Aceton gelGst und mit etherischer SalzsSure bis pH 3,5 angesSuert und eingeengt. 
Der Ruckstand kristallisiert uber Nacht, wird mit Aceton/Ether verrieben und abgesaugt. 
30 Ausbeute: 65 g (37 % der Theorie), 

R r Wert: 0,80 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 



b) 2-[2-f 4-Piperidinvh>ethvnmalonsaure-diethvlester-hvdrohlorid 

35 

64,5 g (0,21 Mol) 2-[2-(4-Pyridyl)-ethyl]malonsaure-diethylester-hydrochlorid werden in 400 ml absoluten Ethanol 
bei Raumtemperatur und einem Wasserstoff-Druck von 50 psi uber Platindioxid als Katalysator erschdpfend hydriert. 
Nach Absaugen des Katalysators wird die verbleibende Ldsung unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wird mit Aceton zur Kristallisation gebracht und abgesaugt. 
40 Ausbeute: 62,8 g (95,5 % der Theorie) sehr hygroskopischer Kristalle, die an der Luft zerflieBen, 
R r Wert: 0,22 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

c) 4-(4-Piperidinvl)-buttersaure-hvdrochlorid 

45 Eine L6sung von 62 g (0,201 Mol) 2-[2-(4-Piperidinyl)-ethyl]malonsdure-diethylester-hydrochlorid in 600 ml konzen- 

trierter Salzsdure wird wahrend 24 Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt und anschlieBend unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt Der Ruckstand wird mit Toluol versetzt und eingeengt. Diese Operation wird noch dreimal wiederholt. 
Ausbeute: 44,3 g farblose Kristalle, die noch etwas Toluol enthalten, 
R r Wert: 0.19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

50 

c) 4-(4-Piperidinvn-buttersaure-methvlester-hvdrochlorid 

In 800 m! Methanol werden unter Ruhren bei -10°C langsam 18 ml (0,242 Mol) Thionylchlorid eingetropft. Anschlie- 
Bend tropft man bei gleicher Temperatur eine LOsung von 44,3 g(0.201 Mol) 4-(4-Piperidinyl)-buttersaure-hydrochlorid 
55 in 1 00 ml Methanol zu. ruhrt uber Nacht bei Raumtemperatur weiter und engt dann unter Vakuum zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird zwischen 50%iger Kaliumcarbonat-Ldsung und Ether verteilt. Die w&Brige Phase wird noch zweimal 
mit Ether extrahiert Die vereinigten Ether-Extrakte werden getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird in Methanol 
gelCst, mit etherischer Salzsaure bis pH 6 angesauert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende 
ROckstand wird mit Aceton verrieben. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt. 
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Auswaage: 35,5 g (88,7 % der Theorie) 
Schmelzpunkt: 99-105°C (Zers.) 

Bei ^piQl XVII 

5 

4-Piperidinvloxvessiasaure-methvlester-hvdrochlorid 

a) N-tert. Butyloxvcarfaonyl-4-piperidinyloxvessiasaure-methvlester 

10 Zu einer L6sung von 10 g (0,05 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinol in 100 ml trockenen Tetrahydrofuran gibt 
man unter Ruhren 2,3 g (0,05 Mol) Natriumhydrid (50%ig in Ol) und ruhrt weitere 2 Stunden. AnschlieBend tropft man 
unter weiterem Ruhren 7,6 g (0,05 Mol) Bromessigsaure-methylester (5 ml) zu und ruhrt uber Nacht weiter. Das nicht 
umgesetzte Natriumhydrid wird durch Zugabe von Wasser zerstOrt Man extrahiert mit Essigester, trocknet die vereinig- 
ten Essigester-Extrakte und engt diese unter Vakuum zur Trockne ein. Der RGckstand wird Qber eine Kieselgel -Saule 

15 gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid, das 1 % Methanol enthait). 
Ausbeute: 4,9 g (36,1 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 273 

Rf-Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9,5:0,5) 

20 b) 4-Piperidinyloxyessias5ure-methvlester-hvdrochlorid 

Eine L6sung von 4,9 g (0,018 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinyloxyessigsaure-methylester in 10 ml Metha- 
nol wird mit 30 ml etherische SalzsSure versetzt und wShrend 4 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Anschlie- 
Bend engt man unter Vakuum zur Trockne ein, versetzt den Ruckstand mit Ether und saugt den Festk&rper ab. 
25 Ausbeute: 3,1 g farbloser Festkorper (82,5 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 173 

R r Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Mehtanol = 9:1) 
Beispiel XVIII 

30 

a-Brom-4-methoxycarbonvlmethvloxv-acetophenon 
a) 4-Methoxvcarbonvlmethvloxv-acetophenon 

35 Zu einer LGsung von 8 g (0,06 Mol) 4-Hydroxy-acetophenon in 100 ml trockenem Dimethylformamid gibt man 9 g 
(0,06 Mol) Bromessigsaure-methylester (5,6 ml) und 8 g (0,06 Mol) Kaliumcarbonat. Man erhitzt 5 Stunden lang auf 
RuckfluB-Temperatur und ruhrt anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur. Die Losung wird unter Vakuum zur 
Trockne eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die vereinigten organischen Extrakte 
werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und 

40 getrocknet. 

Ausbeute: 8,6 g amorpher FestkOrper (70,3 % der Theorie), 
Massenspektrum: M* = 208 

R f -Wert: 0,45 (Kieselgel; Essigester/Cydohexan = 1 :1) 

45 b) a-Brom-4-methoxvcarbonylmethyloxv-acetophenon 

Zu einer LGsung von 2 g (0,0096 Mol) 4-Methoxycarbonylmethyloxy-acetophenon in 40 ml Ether und 10 ml Dioxan 
tropft man unter Ruhren und bei Raumtemperatur ein Suspension von 0,0106 Mol Bromdioxan (hergestellt aus 1,7 g 
Brom und 8 ml Dioxan) in Dioxan. Nach beendeter Zugabe ruhrt man weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur und engt 
so anschlieBend unter Vakuum zur Trockne ein. 
Ausbeute: 1,3 g Rohprodukl. 

R f -Wert: 0,60 Doppelf leek (Kieselgel; Essigester/Cydohexan = 1:1) 
Analog Beispiel XVIII kann folgende Verbindung hergestellt" werden: 
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(1) 4-fa-Brom-acetvn-phenvlessiasauremethvlester Hergestellt aus 4-Acetyl-phenylessigsauremethylester und Brom- 
dioxan. 

Beispiel XIX 

5 

3- Methoxvcarbonvlmethvloxv-anilin 

a) 3-Methoxvcarbonvlmethvloxy-nitroben2ol 

w Zu einer Losung von 9 g (0,065 Mol) m-Nitrophenol in 100 ml trockenem Dimethylformamid gibt man 8,8 g (0,065 
Mol) Kaliumcarbonat und ruhrt 1/2 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man 10,9 g (0,07 Mol) Bromessig- 
saure-methylester (6,7 ml) zu und erhitzt 5 Stunden lang auf 80°C. AnschlieBend engt man die Losung unter Vakuum 
zur Trockne ein und verteilt den Ruckstand zwischen Essigester und Wasser. Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ROckstand wird mit Ether verrieben, abgesaugt und 

15 getrocknet. 

Ausbeute: 9,2 g (67,3 % der Theorie), 
R r Wert: 0,55 (Kieselgel; Methylenchlorid) 

b) 3-Methoxvcarbonylmethvloxv-anilin 

20 

9,2 g (0,046 Mol) 3-Methoxycarbonylmethoxy-nitrobenzol werden in Methanol liber 1,5 g Raney-Nickel bei einem 
Wasserstoffdruck von 50 psi und bei Raumtemperatur erschopfend hydriert. Nach Absaugen des Katalysators wird die 
L6sung eingeengt. 

Ausbeute: 7,0 g Ol (88,7 % der Theorie), 
25 R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Essigester/Cyclohexan = 1:1) 

Beispiel XX 

4- Methvloxvcarbonvlmethvloxv-anilin 

30 

a) 4-Methoxvcarbonytmethvloxv-nitrobenzol 

Hergestellt aus 4-Nitrophenol, BromessigsSure-methylester und CSsiumcarbonat analog Beispiel XlXa. 
Ausbeute: 10,4 g (91 ,2 % der Theorie), 
35 Schmelzpunkt: 86-88°C 

b) 4-Methoxvcarbonvlmethvloxv-anilin 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyloxy-nitrobenzol durch Hydrieren uber Raney-Nickel analog Beispiel XlXb. 
40 Ausbeute: 9,5 g Harz (98,4 % der Theorie), 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XXI 

45 3-(4-Amino-phenvn-Dropionsaure-methvlester-hvdrochlorid 

Eine L6sung von 15 g (0,0991 Mol) 3-(4-Amino-phenyl)-propionsaure in 100 ml Methanol wird unter Ruhren und 
Kuhlen mit Methanol/Eis tropfenweise mit 12,96 g (0,1 1 Mol) Thionylchlorid (7,93 ml) versetzt. Nach beendeter Zugabe 
riihrt man weitere 30 Minuten unter Kiihlung und anschlieGend uber Nacht bei Raumtemperatur. AnschlieBend engt 
so man unter Vakuum zur Trockne ein und kristallisiert den Ruckstand aus Methanol/Ether. 
Ausbeute: 16,8 g (85,6 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: 165-167°C 
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Beisoiel XXII 

N- [[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonvl]piperidin-4-carbonsaure 

5 a) N- [f4-(4•Pwidyl^piperazin-1-y^carbonyl)p^peridi^^^^faonsau^e•metl^vleste^ 

Herstellung durch Umsetzen von Piperidin-4-carbonsaure-methylester mit Chlorameisensaure-p-nitro-phenylester 
in Gegenwart von Triethylamin zu N-(4-NitrophenyIoxycarbonyl)-piperidin-4-carbonsaure-methylester und anschlieBen- 
der Umsetzung dieses Zwischenproduktes mit 1-(4-Pyridyl)-piperazin analog Beispiel IX. 

10 

b) N-[[4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vl1carbonvllpiperidin-4-car bonsSure 

Herstellung durch Umsetzung von N-[[4-[4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonyl]piperidin-4-cartDons^ure-methylestermi^ 
halbkonzentrierter SalzsSure analog Beispiel 4. 

15 

Beispiel XXIII 

4>(Ethoxycarbonyi-2-ethyloxy)-piperidin-trifluoracetat 

20 a) 4-(Ethoxvcarbonyl-2-ethvloxv)-N-tert.biityloxycarbonylpiperidin 

Zu einer LGsung von 10 g (0,0497 Mol) N-tert.Butyloxycarbonyl-4-piperidinol in 20 ml Dioxan gibt man 0,3 g (0,0027 
Mol) Kalium-tertbutylat und anschlieBend tropfenweise und unter Ruhren 13,5 ml (0,124 Mol) Acryls&u re-ethyl ester 
und erhitzt wahrend 7 Stunden auf RuckfluBtemperatur. Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtemperatur wird unter 
25 Vakuum zur Trockne eingeengt und der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Die organische Phase wird 
getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutions- 
mittel: Cyclohexan/Essigester = 10:3). 
Ausbeute: 4,5 g Ol (30 % der Theorie), 
Rf-Wert: 0,80 (Kieselgel; M ethyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

30 

b) 4-(Ethoxycarbonyl-2-ethyloxv)-piperidin-trifluoracetat 

4,5 g (0,015 Mol) 4-(Ethoxycarbonyl-2-ethyloxy)-N-tert.butyloxycarbonyl-piperidin werden in einer Mischung aus 30 
ml Methyl enchlorid und 20 ml Trifluoressigsdure 4 Stunden iang bei Raumtemperatur stehen gelassen. Man engt unter 
35 Vakuum zur Trockne ein und erhait 4,5 g eines farblosen Ols. R r Wert: 0,20 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Beispiel XXIV 

4-trans-(L-Alanyl)-amin o-cyclohexanca rbonsauremethylestertrifluoracetat 

40 

a) 4-trans-(N-tert.Butvloxvcarbonvl-L-alanvn-amino-cvclohexancarbonsauremethylester 

Zu einer Ldsung von 2,5 g (0,013 Mol) (N-tert.Butyloxycarbonyl-L-alanin und 3,9 ml (0,028 Mol) Triethylamin in 100 
ml trockenem Dimethylformamid gibt man bei -50°C unter Ruhren 1,8 ml (0,0145 Mol) Chlorameisensaureisobutyl ester 

45 und ruhrt eine Stunde Iang bei Raumtemperatur weiter. AnschlieBend gibt man 2,6 g (0,013 Mol) 4-Amino-cyclohexan- 
carbonsauremethylester-hydrochlorid zu und ISBt uber Nacht stehen. Nach Einengen und Verteilen des Ruckstandes 
zwischen Wasser und Essigester wird die organische Phase getrocknet und erneut zur Trockne eingeengt. Der Ruck- 
stand wird aus Ether/Petrolether kristallisiert. 
Ausbeute: 3,47 g (80 % der Theorie), 

so Schmelzpunkt: 136-137°C 

R r Wert: 0,60 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol 9:1) 

b) 4-trans-(L-Alanvn"amino-cvclohexancarbonsauremethvlestertrifluoracetat 

55 Hergestellt aus 3,4 g (0.01 Mol) 4-trans-(N-tert.Butyloxycarbony1-L-alanyl) 
ster und 50%iger Tnfluoressigsdure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 
Ausbeute 6 g Oliges Rohprodukt, 
R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel XXV 

N-(0-Methvl-L-tvrosvl)-4-piperidinvloxvessiasaure-methvlestertrifluoracetat 

5 a) N-aert.Butvloxvcarbonvl-0-methvl-L-tvrosvl)-4-piperidinvlo xv-essiasaure-methylester 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-O-methyl-L-tyrosin, 4-Piperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlorid, 
Chlorameisensaureisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 

w b) N-(Q-Methvl-L-tvrosvl)-4-piperidinyloxy-essipsaLjre'methvlester-trifluoracetat 

Hergestellt aus N^tertButyloxycarbonylJ-O-met^ und 50%iger 

Trifluoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 

15 Beispiel XXVI 

N-(L-A{anyl-4-piperidinvloxvessiasaure-met hvlester-trifluoracetat 

a) N-(tert.Butvloxvcarbonvl-L-alanvl-4-piperidinvioxvessiasaure-m ethvlester 

20 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxy-L-alanin, 4-Piperidinyloxyessigsaure-methylester-hydrochlorid, Chlorameisensau- 
reisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 

b) N-(L-Alanvn-4-piperidinvloxvessiasaure-mQthvlester-trrfluoracetat 

25 

Hergestellt aus N-(tert.Butyloxycart>ony1-L-alanyl)-4-piperidinyloxyessigsaure-methylester und 50%iger Trifluores- 
sigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 

Beispiel XXVII 

30 

4-trans-(Q-Methvl-L-tvrosvlVaminO'Cvclohexancarbonsauremethvle ster-trifluoracetat 

a) 4-trans-(N-tert.Butvloxv(^rbonvlO-methyl-L-tvrosvn-amincx:vclohexancarbon sauremethvlester 

35 Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl-0-methyl-L-tyrosin, 4-Amino-cyclohexancarbonsauremethylester-hydro- 
chlorid, Chlorameisensaureisobutylester und Triethylamin analog Beispiel XXIVa. 
Schmelzpunkt: 151-153°C 

Rf-Wert: 0,7 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

40 b) 4-trans-fO-Methvl-L-tvrosyl)-amino-cyclohexancar bonsauremethvlester-trifluoracetat 

Hergestellt aus 4-trans-(N-tert.Butyloxycarbonyl-0-m ethyl -L-tyrosyl)-amino-cyclohexancarbonsauremethylester 
und 50%iger Trifluoressigsaure in Methylenchlorid analog Beispiel XXIIIb. 
R f -Wert: 0,4 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

45 

Beispiel XXVIII 

4-Methoxvcarbonvlmethyloxy~phenylessiasaure 

so a) 4-Methoxv carbonvlmethvloxv-phenvlessiQsaurebenzylester 

Zu einer Suspension von 8,4 g (0,035 Mol) 4-Hydroxy-phenylessigsaurebenzylester und 4,8 g (0.035 Mol) getrock- 
netem Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethylformamid gibt man nach 45 Minuten Ruhren bei Raumtemperatur langsam 
5,3 g (0,038 Mol) Bromessigsauremethylester und erhitzt ausschlieBend unter weiterem Ruhren wahrend 5 Minuten auf 
55 80°C. Hiernach wird uber Nacht bei Raumtemperatur weiter geruhrt. Man filtriert vom Festkdrper ab und engt die Mut- 
terlauge unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei 
Methylenchlorid als Elutionsmitlel dient. 
Ausbeute: 7,9 g amorpher Festk6rper (72,9 % der Theorie). 
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h) 4-Methoxvcarbonvlmethvloxv- phenylessiQsaure 

7 8 g (0 025 Mol) 4-Methoxycartx)nylmethyloxy-phenylessigsaureben2ylester werden in 1 50 ml Methanol in Gegen- 
wart von 8 gPalladiumhydroxid auf Kohle bei Raumtemperatur und unter einem Wasserstoffdruck von 50 psi erschopfend 
5 hydriert. Nach Entfernen des Katalysators wird die Mutterlauge unter reduziertem Druck zur Trockne eingeengt. 
Ausbeute: 4,7 g harziges Rohprodukt(84,5 % der Theorie). 

Beispiel XXIX 

w 3- [[4-Methoxvcarhnnvlmeth^ )-piperidinvnDronionsaure-hvdrochlori<j 

a) 3. [[4-Methoxvcarbonvlmethvn-pipe ridinvnDroDionsauretei1.butvlester 

Hergestellt aus 4-Piperidinyl-essigsauremethylester-hydrochloid, Aery Isaure-tert. butyl ester und Triton B analog Bei- 
15 spiel 7. 

h) a- [[4-MethoxvcarbQnvlmethvl)-piperidinvnp ropionsaurehvdrochlorid 

Hergestellt aus 3-[(4-Methoxycarbonylmethyl)-piperidinyl]propionsaure-tert.butylester und 50%iger Trifluoressig- 
20 saure in Methylenchlorid analog Beispiel XXI I lb. 

Beis piel XXX 

^-[4-r4-Pvridvn-DiDer? 7in-1-yl1propionsaure 

a) 3-r4-r4-(4-Pvridvn-piperazin-1 -vl lpropionsaureethvl ester 

Hergestellt aus (4-Pyridyl)-piperazin und Acrylsaureethylester analog Beispiel 7. 
R r Wert: 0,40 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

h) 3-[4-(4-Pvridv[Vpiperazin-1 -vMpr opionsaure 

Hergestellt aus Verbindung des Beispiels XXXa durch Hydrolyse in Gegenwart von Chlorwasserstoff/Wasser =1:1 
analog Beispiel 5. 

35 R r Wert: 0,45 (Kieselgel ; M ethyl enchlorid/Methanol/konz . Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Beispiel XXXI 

4>f(4-PvridvlVpiperazin-l-vl^oxalsaure 
a) 4-f r4-PvridvlVpiperazin-1 -vnoxa lsauremethvlester 

Hergestellt aus aquimolaren Mengen 4-(4-Pyridyl)-piperazin, Triethylamin und Oxalsauremethylesterchlorid in Tetra- 
hydrofuran. 

h) 4-((4-PYridvlVpipe ra7in-1 -ynoxalsaure 

Hergestellt aus 4-((4-Pyridyl)-piperazin-1-yl)oxalsauremethylester durch Hydrolyse mit einer aquimolaren Menge 
wassriger 1N Natronlauge in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur. 
so Herstellung der Endprodukte: 

Beispiel 1 

[A.frans-f344-(4-Pvrid^ 

Zu einer L6sung von 1 ,2 g (0,0051 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propionsaure in 1 00 ml trockenem Dimethyl- 
formamid gibt man unter Ruhren und bei Raumtemperatur 1 ,8 g (0.0056 Mol) 2-(1H-Benzotriazol-1-yl)-1.1 ,3,3-tetrame- 
thyluronium-tetrafluorborat, 0,8 g (0,0056 Mol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol. 1 g (0,0051 Mol) P^ns-Amino- 
cyclohexylcarbonsaure-methylesterhydrochlorid und 1 g (0,01 Mol) N-Methyl-morpholin und ruhrt wahrend 24 Stunden 
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bei Raumtemperatur weiter. AnschlieGend engt man unter Vakuum zur Trockene ein. Der verbleibende Ruckstand wird 
mrttels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmrttel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 
20:1:0,25). 

Ausbeute: 1 , 1 g (57,6 % der Theorie), 
5 Schmelzpunkt: 162-164°C 

R r Wert: 0,43 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,25) 
Analog Beispiel 1 kCnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N>f3-r4-(4-PvridvlVpiperazin-1-vnDroDionvl1-3-(4-piperidinvlVpropionsaure-methvlester^ 

10 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure und 3-(4-Piperidinyl)-propions&ure-methylester. Amor- 
pher FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 388 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

15 

(2) N-[4-[4-(4-PYridyl)-piperazin-1-vq^ 

Hergestellt aus 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]buttersauredihydrochlorid und 4-Piperidinylessigsaure-methylester- 
hydrochlorid. 
20 Amorph. 

Massenspektrum: M* = 388 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(3) f4-trans-r4-(4-PvridvlVpiperazin-1-vn^ 

25 

Hergestellt aus 4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]butters&uredihydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancarbon- 
sSure-methylester-hydrochlorid. 
Massenspektrum: M + = 388 

R r Wert: 0,70 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

30 

(4) N-[5-r4-(4-PvridvlVpiperazin-1-vnva^ 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yQvalerians^uredihydrochlorid und 4-Piperidinylessigsaure-methyle- 
ster-hydrochlorid. 
35 Amorpher Festk6rper. 

Massenspektrum: M + = 402 

R f -Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(5) [4-trans-r5-(4-Pvridvn-piperazi 

40 

Hergestellt aus 5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]valeriansauredihydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancarbon- 
sSure-methylester-hydrochlorid. 
Amorpher FestkGrper. 
Massenspektrum: M* = 402 
45 R r Wert: 0,75 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(6) [4-trans-[4-(4-PvridvlVpipe^ 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]malonsaure-hydrochlorid und p-trans-Amino-cyclohexancarbonsSure- 
50 ethylester. Amorpher FestkSrper. 
Massenspektrum: M* = 402 

R r Wert: 0,50 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 

(7) rN44-(4-Pvridvn-piperazin-1-^^ 

55 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]essigsaure und Piperazinoessigsaure-methylester-dihydrochlorid. 
Schmelzpunkt: 122-1 23°C 
Massenspektrum: M* = 361 

R f -Wert: 0,42 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 
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(8) [4-trans-n4-(4-PvriddVpiperazin^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]essigsaure und 4-trans-Amino-cyclohexancarbonsaure-methylester- 

hydrochlorid. 
5 Schmelzpunkt:310-313°C 
Massenspektrum: M + = 360 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

(9) i- f[4-(4-Pvridvn-piperazin-1^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonyl]piperazin-4-carbonsaure und Glycin-methylester-hydro- 
chlorid. 

( 10 ) jN| : I[4j4 I Pyni^^ 

15 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]essigsaure und 4-(4-Piperidinyl)-buttersaure-methylester. 
Schaum 

Massenspektrum: M + = 388 

R r Wert: 0,48 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

20 

(11) [A-trans-[[4-(4-Pvridv^ 

Hergestellt aus [4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yO-essigs&ure und 4-trans-Methylamino-cyclohexancarbonsaure-methy- 
lester-hydrochlorid. 

25 (19) M-rrA. fA-P V riHvlVn^ 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 3-[(4-Methoxycarbonylmethyl)-piperidinyl]propionsaure-hydrochlorid. 
R r Wert: 0,21 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz.Ammoniak = 9:1 :0,1) 
30 Massenspektrum: M + = 374 

(1 3) N- [[4-(4-PvridvlVpiperazin-1 >vl1-malonvll-4-(pip e ridinvlessiasauremethvlester)-hYdrochlorid 

Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-malonsaure und 4-Piperidinylessigsauremethylester-hydrochlorid. 
35 R r Wert: 0,48 (Kieselgel ; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9: 1 :0, 1 ) 
Massenspektrum: M* = 394 

(1 4) [4-trans-f(4-Pvridvn-piperazin-l -vn-oxalvlam inol-cvclohexancarbonsauremethYlester 

40 Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]oxalsaure und trans-4-Aminocyclohexancarbonsauremethylester- 
hydrochlorid. 

(15) N-rT4-f 4-PvridvlVp i perazin-1 -vll -oxalvn-4-rpiperidinvlessiqsauremethYlester 

45 Hergestellt aus 4-[(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yI]oxalsaure und 4-Piperidinylessigsauremethylester-hydrochlorid. 

(1 fi) N- [[4-f4-Pvridvl)-piperazin-1 ^yl]-^hylc^rbonyl1-4-|piperidi n vlessiQ sauremethYle st^r-hYdrochlQrid , 

Hergestellt aus 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsSure und 4-Piperidinylessigsauremethylester-hydrochlorid. 
so R r Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1 ) 
Massenspektrum: M* = 374 

Beispiel 2 

55 N-f3-f4-(4-Pvridvn^iperazin-1-vnpropio^^ 

Zu einer Losung von 0,3 g (0,0013 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsSure in 30 ml trocknem Dimethyl- 
formamid gibt man unter Ruhren und bei Raumtemperatur 0.26 g (0,0013 Mol) N.N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, 0,2 g 
(0 0013 Mol) 1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol und 0,25 g (0,0013 Mol) 4-Piperidino-essigsauremethytester und ruhrt wahrend 
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24 Stunden bei Raumtemperatur weiter. AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende Ruck- 
stand wird mittels Chromatography uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid, das 6 %, 8 % und 10 % 
Methanol enthait). Der nach dem Eindampfen verbleibende Ruckstand wird in Methanol gelflst. Diese LOsung wird mit 
atherischer Salzs&ure bis pH 3 angesfiuert und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. 
5 Ausbeute: 0,6 g (37,7 % der Theorie), amorpher Festkdrper R r Wert: 0,48 (Kieselgel; M ethyl enchlorid/Methanol = 4:1) 

Beispiel 3 

r4-r3-r4-(4-PvridvlVDiDerazin-1-vllpropionvl1aminolDhenvlessiasauremethvlester-dihvdrochlorid 

10 

Man l£Bt eine LGsung von 3,1 g (0,01 Mol) 3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionsaure, 1,8 g (0,011 Mol) N,N- 
Carbonyldiimidazol, 3 g (0.03 Mol) N-Methyl-morpholin und 2 g (0,01 Mol) 4-Aminophenylessigsaure-methylesterin 200 
ml trockenem Dimethylformamid uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und engt anschlieBend unter Vakuum zur 
Trockne ein. Der verbleibende Ruckstand wird mittels Chromatographie uber Kieselgel gereinigt (Elutionsmittel: Methy- 

15 lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1). Nach Eindampfen der Eluate wird der verbleibende Ruckstand in Metha- 
nol gelGst und mit etherischer SalzsSure bis pH 3 angesSuert. Man engt erneut unter Vakuum zur Trockne ein und erhalt 
einen amorphen farblosen Festkorper. 
Ausbeute: 1 ,0 g (22 % der Theorie), 
Massenspektrum: M + = 382 

20 R r Wert: 0,75 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

Bgispiel 4 

3-r4-trans-r4-(4-Pvridvl^piperazin^^ 

25 

Zu einer L6sung von 1 ,2 g (0,007 Mol) N.N'-Carbonyldiimidazol und 0,6 g (0,0092 Mol) Imidazol in 50 ml trockenem 
Tetrahydrofuran gibt man bei 0°C unter Ruhren eine Suspension von 1.4 g (0,0061 Mol) p-trans-Amino-cyciohexylpro- 
pionsSure-methyl ester und anschlieBend 0,8 g (0.0061 Mol) N-Ethyl-diisopropylamin. Nach beendeterZugabe wird wah- 
rend einer halben Stunde bei +5°C geruhrt und dann eine LOsung von 1 g (0,0061 Mol) 4-Pyridylpiperazin in 30 ml 

30 trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendeter Zugabe ruhrt man uber Nacht bei Raumtemperatur. Die Losung 
wird unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der verbleibende Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. 
Die vereinigten Essigester-Phasen werden getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographie 
uber eine Kieselgel-Saule gereinigt (Elutionsmittel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1). 
Ausbeute: 0,5 g (21 ,8 % der Theorie). 

35 Schmelzpunkt: 64-66°C 
Massenspektrum: M* = 374 

R f -Wert: 0,7 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
Analog Beispiel 4 kdnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

40 (1 ) 4- [[4-(4-Pyridyl)-piperazin-l -yllcarbonvlaminolpiperidinoessiasaure-methvlester 

Hergestellt aus 4-Pyridyl-piperazin, 4-Amino-piperidinoessigsaure-methylester, Imidazol und N.N'-Carbonyldiimi- 
dazol. 

Schmelzpunkt: 143-1 44°C 
45 Massenspektrum: M* = 361 

R r Wert: 0,45 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 

(2) [3- rf4-(4-Pyridvl)-piperazin-1-vncarbonvlam inolphenoxv1essiasaure-methvlester 

so Hergestellt aus 1 -(4-Pyridyl)-piperazin und 3-Methoxycarbonylmethyloxy-anilin mit 1 , 1 -Carbonyldi-(1 ,2,4-triazol). 
Schmelzpunkt: 180-1 82°C 
Massenspektrum: M* = 370 

R r Wert: 0,37 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0; 1) 
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Beispiel 5 

[4-frans-r3-r4-(4-Pvri^ 

5 Eine Ldsung von 0,4 g (0,0011 Mol) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)piperazin-1-yl]propionyl]amino]cyclohexancarbon- 
s&ure-methylester in 40 ml halbkonzentrierter Salzsaure wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und anschheBend 
unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mit Aceton verrieben, der Festk6rper abfiltriert, 
mit Aceton gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 0,35 g (90,9 % der Theorie), 

10 Schmelzpunkt: 252-254°C 

R r Wert: 0,24 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,25) 
Analog Beispiel 5 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N-[3-[4-(4-PvridvlVpiperazin^^ 

15 

Hergestellt aus N-[3-[4-(4-Pyridyl)-pip^^ 
Schmelzpunkt: 218-220°C 

R r Wert: 0,27 (Kieselgel; Methyl enchlorid/Methanol = 4:1) 
20 (2) N-r344-(4-Pvridvn-DiDerazin-1-vnDroDion vn-3-(4-DiDeridinvn-propionsaure 

Hergestellt aus N-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]p^ 
chlorid Amorpher Festkorper. 
Massenspektrum: M* = 374 
25 R f -Wert: 0,22 (Kieselgel: Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(3) N-r4-[4-(4-Pvridvl)-p i perazin-1-vnbutvrvn-4>piperidinvles siasaure-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridy1)-piperazin^ 
30 Amorpher Festkdrper. 

Massenspektrum: (M+H)* = 375 

R r Wert: 0,13 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 
(A) [44rans-[4-[4-(4-Pvridyl^^ 

35 

Hergestellt aus [44rans-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperaz^^ 
drochlorid. Amorpher FestkOrper. 
Massenspektrum: (M+H) + = 375 

R r Wert: 0,19 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0, 2) 

40 

(fi) [44rans-f5-r4-(4-Pvridyl^piperazin-l-^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[5-[4-(4-Pyridyl)w 
drochlorid. 
45 Massenspektrum: M* = 388 

R r Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

(6) 3-f4-trans-r4-f4-PvridvlVpiperazin- 1 -vncarbonvlaminolcvc lohexvlpropionsaure-hYdrochlorid 

so Hergestellt aus 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 - y I]-carbonylamino]cyclohexylpropionsaure-methylester. 
Schmelzpunkt: 140-1 42°C 
Massenspektrum: M* = 360 

Rf-Wert: 0,10 (Kieselgel; Methyfenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 
55 (7) [4-traris-[4-(4-Pyridyl)^iperazm^ 

Hergestellt aus[4-trans-[4-(4-Pyridyl)i>iperazin-1-y^^ 
Schmelzpunkt: 203-205°C 
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Massenspektrum: M* = 360 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 

(8) 3-[4-[4-(4-Pvridvl)-pipe^ 

5 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-carbonylam 
Schmelzpunkt: 235-236°C 
Massenspektrum: M* = 361 

R r Wert: 0,11 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

10 

(9) [4-[4-(4-Pyridvn-piperazin-1-y l]carfaonvlaminolpiperidinoessiasaure 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -y1Jcarbonylamino]piperidinoessigsaure-methylester. 
Schmelzpunkt: 210-212°C 
15 Massenspektrum: M* = 347 

R f -Wert: 0,10 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1:0,2) 

(10) N- [[4-(4-Pvridvh-Diperazin-1-vl1carbonvn-3-(4-piperidinvlVproDions&ure-hYdrochlorki 

20 Hergestellt aus N-[[4-(Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonyl]-3-(4-piperidinyl)-propionsaure-methylester-^ 
Schmelzpunkt: 171-1 78°C 

R r Wert: 0,47 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/Natriumchlorid-Losung (5%ig) = 6:4) 

(11) N-r4-rr4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vncarbonvl)piperidinvlie-alanin<lihvdrochlorid 

25 

Hergestellt aus N-[4-[[4-(Pyridyl)-piperazin-1-yl]ca^^ 
Schmelzpunkt: 234-237°C 

R r Wert: 0,75 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 
30 (1 2\ N-Methvl-N-r4-rr4-(4-pvridvl)-piperazin-1 -vncarbonvnpiperidinvir-6-alanin-dihvdrochlorid 

Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonyi]piperidinyl]-p-alanin-methyles 

(13) N-Acetvl-N-r4-rr4-(4-pvridyl)-pipe^^ 

35 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-p^ 

(14) N-[4-[[4-(4-P^idvl)-piperazin-1-vl1carbonvnpiperidinvnalvdn-dihvdrochlorid 

40 Hergestellt aus N-[4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonyl]piperidinyl]glycin-methylester-dihydrochlorid. 

(1 5) N-Methvl-N-[4-fr4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -vllcarbonvflpiperidinvnalvcin-dihydrochlorid 

Hergestellt aus N -Methyl -N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1-yl]carbony I] piper id inyljglycin-methylester-dihydrochlorid. 

45 

(16) N-Acetyl-N-[4-r[4-(4-pvridvlVpiperazin-1-vncarbonyl]piperidinvnq lycin-hydrochlorid 
Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-^^^ 

so (17) N-(2-PhenvlethvlVN-r4-ff4-^ 

Hergestellt aus N-(2-Phenylethyl)-N-[4-[[4-(4-pyridyl)-piperazin-1-yGcaibonyl]piperidinyl]-p-alanin 
(1 8) N-rr4-(4-PvridvlVpiperazin-1 -vt1carbonvn-4-r4-piperidinv l)-buttersaure-hvdrochlorid 

55 

Hergestellt aus N-|I4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-carbonyl]-4-(4-piperidinyl)-buttersaure-methylester-hydr^ 
Schmelzpunkt: 147-1 49°C (Zers.) 

R r Wert: 0,29 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 
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M 91 N-fM-f 4-Pvridvl)-piperazin-1 -vllacetvllDiperazinoessiasa ure-trihvdrochlorid 
Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]acetyl^^ 
5 (20) [4-trans-[r4-(4-Pvridy1Vpipera^^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yGacetyl]amino]cyclohexancarbonsaure-me 
chlorid. 

Schmelzpunkt: 298-300°C (Zers.) 
10 Massenspektrum: M* = 346 

R r Wert: 0,70 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 

(21) f3- [f4-(4-PvridvlVpiperazin-1-vl1cartoonvlaminolphenoxv1essia saure-hvdr^ 

15 Hergestellt aus [3-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]phenoxy]essigsaure-methylester. 
Schmelzpunkt: 225-228°C 
Massenspektrum: M* = 356 

R f -Wert: 0,60 (Kieselgel; M ethyl ench lorid/M ethanol/konz . Ammoniak = 2:1 :0,25) 
20 (22) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]ac;etyl]phenylessigsaure dihvdrochlorid 

Hergestellt aus 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]acetyl]phenylessigsaure-methylester-dihydrochlorid. 

(23) 3-[4-[4-(4-PvridvlVpiperazin-1^1camonvlamino1phenvnpropions aure-hvdrochlorid 

25 

Hergestellt aus3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl)carbonylamino]phenyl]propionsaure-methylester-hydrochlorid. 

(24) N-[4-trans-[4-(4-Pyridvl)i3iperaz^ 

30 Hergestellt aus N-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 .y|]carbonylamino]cyclohexyl]glycin-methylester-dihydrochlo- 
rid. 

(251 N-r44rans44-(4-Pvridvn-pipe^ 

35 Hergestellt aus N-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-carbonylamino]cyclohexyl]sarkosin-methylester-dihydro- 
chlorid. 

(26) N-Acetvl-N-r4-trans-r4-(4-pvridvl)-piperazin-1-vncan^onvlaminoc vclohexvl1alvcin-hy 

40 Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-trans-[4-(4-pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylaminocyclohexyl]glycin-methyles 
hydrochlorid. 

(27) N-[4-r4-f4-Pvridvh-piperazin-1-vncarbonvlaminophe nvnalvcin-hvdrochlorid 

45 Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylaminophenyl]glycin-methylester-hydrochlorid. 

(28) N-[4-[4-(4-Pvridyl)-piperazin-1-yl1carbonv laminophenvl1sarkosin-hvdrochlorid 

Hergestellt aus N-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonytaminophenyl]sarkosin-methylester-hydrochlorid. 

50 

(29) N-Acetvl-N-r4~r4-(4^vridvlVpiperazin-1>vl1carbonvlaminophenvnalvcin-hvdrochlorid 

Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[4-(4-pyridyl)-piperazin-1 -yQcarbonylaminophenyl]glycin-methylester-hydrochlorid. 
55 (30) N-f[4-(4-Pvridvn-piperazin-1-^ 

Hergestellt aus N^4-(4-Pyridyl)i3iperazinO-yl]-c^ 
rid. Schmelzpunkt: 118-122°C (Zers.) 
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(31) f44rans-rr4-(4-Pyridviypiperaa 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]cart>onylamino]cyclohexyloxy]e 
chlorid. 

5 

(32) N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]-carbonyl1'(piperidin- 4-vloxv)-essiasaure-hvdrochlorid 
Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbon^ 

w (33) N- rf4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-\ri1-carto^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]cato^ 

(34) N- [[4-(4-PyridyQ-piperazin-1-yl]acetyn-4-(4-piperidinyl)-buttersaure<jihvdroch 

15 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]acetylH^ 
Schmelzpunkt: 109-1 12°C 
Massenspektrum: M* = 374 

R f -Wert: 0,60 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5ige Natriumchlorid-Losung = 6:4) 

20 

(35) r44rans-rr4-(4-Pyridvf)-piperazin-V^ 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazinO ^ 
drochlorid. 

25 

(36) [44rans-r2S-f4-f4-PvridvlVpiperazin>1-vn-propionvl1-amino1cvcloh exancart3onsaure-dih 

Hergestellt aus [4-trans-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 -yl]propionyl]amino]cyclohexancarbons&uremethylester-dihy- 
drochlorid. 

30 

(37) [4-trans-r2S-r4-(4-Pvridvl)j3iperazi^ 
drochlorid 

Hergestellt aus [4-trans-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl](3-(4-methoxyphenyl)-propionyl)]am 
35 bonsSuremethylester-dihydrochlorid. 

(38) N-r2S-r4-(4-PvridvlVpiperazin-^^^ 

Hergestellt aus N-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]propionv^^^ 
40 chlorid. 

(39) N-f2S-f4-(4-Pvridyl)-piperazin^ 

Hergestellt aus N-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-(3-^ 
45 saure-methylester-dihydrochlorid. 

(40) N- [[4-(4-Pyridyl)j3iperazin-1-y ^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonyl ethyl] -4-(piperidinylessigsauremethylester)-hydrochlorid. 
so R r Wert: 0,095 (Kieselgel; M ethyl enchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1 :0,25) 
Massenspektrum: (M+H)* = 361 

(41) N> [f4-(4-Pyridvl)-piperazin-1 -vl1ethvlcarbonvr|-4>fpiperidinvlessiasaureVhvdrochlorid 

55 Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]ethylcarbonyl]-4-(pipe^ 

R r Wert: 0,5 (Reversed Phase Platte RP18; Methanol/5%lge = NaCI-Losung = 3:2) 
Massenspektrum: M+ = 360 
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(42) N-rf4-(4-Pvridvl)-piperazin-1 -vH^ 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]malony0-4-(piperidinylessigsauremethylester)-h 
Massenspektrum: M* = 374 

5 

(43) r4-trans-[(4-PvridvlVpiperazin-1-vl1-oxalvlamlno1cvclohexancarbonsaure-hvdroch 

Hergestellt aus [4-trans-[(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]oxalylamino]cyclohexancarbonsauremethyl und aquimola- 
ren Mengen Natriumhydroxid. 

10 

(44) N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-oxqlyl]-4-(pip eridinyig$?ig g agre) 

Hergestellt aus N-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yI]-oxalyl]-4-(piperidinylessigsauremethylester) und aquimolaren Men- 
gen Natriumhydroxid. 

15 

B e i spiel 6 

4-r3-f4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vl1propionvlamino]phenylessigsaure 

20 Man versetzt eine LSsung von 0,6 g (0,0013 Mol) 4-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]propionylamino]phenylessigsau- 
remethyl ester-dihydrochlorid in 10 ml Tetrahydrofuran mit 10 ml 1n Natronlauge und ruhrt uber Nacht. AnschliefBend 
neutralisiert man mit 2n Salzsaure und engt unter Vakuum zur Trockne ein. Der verbleibende Ruckstand wird zweimal 
mit absolutem Ethanol extrahiert. Die vereinigten Ethanol-Extrakte werden unter Vakuum zur Trockene eingeengt. Den 
Ruckstand extrahiert man mit Methylenchlorid/Methanol = 1:1, engt die vereinigten Extrakte zur Trockne ein und verreibt 

25 den Ruckstand mit Ether. Der ausgeschiedene amorphe Festkdrper wird abgesaugt und getrocknet. 
Ausbeute: 0,46 g (94,8 % der Theorie), 
Massenspektrum: (M+H) + = 369 

R r Wert: 0,68 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 2:1 :0,2) 
Analog Beispiel 6 wird folgende Verbindung hergestellt: 

30 

(1) N-r5-f4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vl1valervl]-4oiperidinvlessiasaure 

Hergestellt aus N-[5-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]-valeryl]-4-piperidinylessigsaure-methylester und 1n Natronlauge. 
Amorpher Festkorper. 
35 Massenspektrum: M + = 388 

R r Wert: 0,28 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 4:1 :0,2) 

Beispiel 7 

40 3-f4-fr4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-yqcartx3 nylaminolpiperidinolpropionsaure-methylester 

Zu einer LOsung von 2 g (0,0069 Mol) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidin in 30 ml Methanol 
gibt man 0,6 g (0,0069 Mol) Acryisauremethylester (0,7 ml) und lafct 4 Stunden lang bei Raumtemperatur stehen. 
AnschlieBend engt man unter Vakuum zur Trockne ein und reinigt den Ruckstand uber eine Kieselgelsaule, wobei Methy- 
45 lenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:5:0,05 als Elutionsmittel verwendet wird. 
Ausbeute: 1 ,5 g (77, 1 % der Theorie), 
Farbloser FestkOrper. 
Massenspektrum: M* = 375 

R r Wert: 0,38 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1 :0,1) 
so Analog Beispiel 7 wird folgende Verbindung hergestellt: 

(1 ) 4- ff4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -vl]-ethvlcarbonyl]phenoxyessigsaure-methylester-hydrochlorid 

Hergestellt aus 1-(4-Pyridyl)-piperazin und 4-Acryloyl-phenoxyessigsauremethylester. 
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Beispiel 8 

N-f4-(4-Pvridvh<>iperazin-1-yl1ra^ 

5 Ein Gemisch von 9 g (0,0134 Mol) 4-(4-Nrtrophenyloxycarbonyl)-3-(4-piperidinyl)-propionsaure-methylesten 2,2 g 

(0,0134 Mol) 1-(4-Pyridyl)-piperazin und N- Ethyl -diisopropy lam in wird 4 Stunden lang auf 140°C erhitzt und nach dem 
Abkuhlen mit Ether verrieben und abdekantiert. Der Festkdrper wird zwischen Essigester und Wasser verteilt. die orga- 
nische Phase mit 1 n Natronlauge und anschlieGend mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wird uber eine Kieselgel-Saule gereinigt, wobei Methylenchlorid mit 2,5, 3 und 5 % Methanol 

10 als Elutionsmittel dient. Der gelbe Ruckstand wird in Ether geldst. Diese LGsung wird mit etherischer Salzsaure ange- 
sauert. Der ausgeschiedene Festkerper wird abgesaugt. 
Ausbeute: 1 ,5 g (28,2 % der Theorie), 
Schmelzpunkt: >320°C 
Massenspektrum: M* = 360 

75 R r Wert: 0,57 (Kieselgel; M ethyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 8 kOnnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

(1) N-MethYl-N-f4-ff4-(4-pvridvlVpiperazin-1-d^^ 

20 Hergestellt aus N-M ethyl -N-[4-[1-(4-nitropheny to und 1-(4-Pyridyl)- 

piperazin. 

(2) N-AcetYl-N-[4-ff4-(4-pvridYl^ 

25 Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxycarbonyl)-piperidinyl]]-p-alanin-methylester und 1-(4-Pyridyl)- 
piperazin. 

(3) N-Methvl-N-[4-f[4-(4-pvr^ 

30 Hergestellt aus N-Methyl-N-[4-(1 <4-nitrophenyloxycarbonyl) -pi peridinyl]]glycin-m ethyl ester und 1 -(4-Pyridyl)-pipe- 
razin. 

(4) N-Acetvl-N44-ff4-(4-pvridvl)-piperazin-1-vl1carbonvllpiperidinvllalvcin-methvlest^^ 

35 Hergestellt aus N-Acetyl-N-[4-[1-(4-nitrophenyloxycarbonyl)-piperidiny0]glycin-methylester und 1 -(4-Pyridyl)-pipe- 
razin. 

(5) N-(2-Phenvlethvl)-N-r44r4-(4-pw^ 

40 Hergestellt aus N-(2-Phenylethyl)-N-[4-[1-(4-nto und 1-(4- 

Pyridyl)-piperazin. 

(6) N- [[4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-^^ 

45 Hergestellt aus N^4-Nitrophenyloxycarbonyl)-4-(4-piperidinyl)-buttersaure-methylester und 1 -(4-Pyridyl)-piperazin. 
Schmelzpunkt: 112-115°C (Zers.) 
R r Wert: 0,45 (Kieselgel: Methyl enchlorid/Methanol = 9:1) 

(7) [3- rf4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-^ 

50 

Hergestellt aus 3-[4-[4-Nitrophenyloxycarbonylamino]pheny0propionsaure-methylester, 1 -(4-Pyridyl)-piperazin und 
Triethylamin. 

(8) N- rf4-(4-Pvridvl^piperazin-1-vl1carbon^ 

55 

Hergestellt aus N-(4-Nitro-phenyloxycarbonyl)-(3-piperidin-4-yloxy)-propionsaure-ethylester und 1-(4-Pyridyl)-pipe- 
razin. Schmelzpunkt: 105-106°C (Zers.) 
Massenspektrum: M* = 390 

R f -Wert: 0,18 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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Beispiel 9 

Mjj j|4 : (4gyriMaega^ 

Zu einer LSsung von 1 .6 g (0,0034 Mol) N-tertButyloxyca^nyl-^ 
dinyq-p-alanin-methylester in 20 ml Methylenchlorid gibtman bei Raumtemperatur ^"^'^J^™ 0 ^ 
sig^reundlama^denstehmAnschlieBendengtmanurterVataiume^ 

Seder zur Trockne ein. Der Ructetand wird in Methanol gelost. mil etherischer Salzsaure anges&uert und erneut 

10 abgesaugt und getrocknet. 

Ausbeute: 1 ,37 g (90,7 % der Theorie), 

Schmelzpunkt: 204-207°C (Zers.) 

Rf-Wert: 0,16 (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Analog Beispiel 9 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

Hergestellt aus N-tert.Butyloxycarbonyl^ 
20 Beispiel 10 

Durch Suspension von 300 mg(07mMo^^ 
25 dihydrochloridin20mlCyclohexanolleitetmanwahrendeinerhalbenStundeeinen 

Man laBt uber Nacht bei Raumtemperatur stehen und erwarmt anschlieBend noch 2 Stunden lang auf Ruchf luBtempe- 
ratur. Nach dem Abkuhlen gieBt man auf Ether und saugt den Nierderschlag ab. 
Analog Beispiel 10 konnen folgende Verbindungen hergestellt werden: 

30 (i) a-[4-r4-(4-Pvri ri y^ 

Hergestellt aus 3 -[4-[4-(4-Pyridyl)^^ und Isobu- 

tanol. 

35 { 9) [d-[4-(4-Pvridyiy pi p^^ 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yt]ca.bonylamino]piperidinoe^ und Isobutanol. 

(3 ) ^fd-PyrMyn^ 

Hergestellt aus [4-[4-(4-Pyridyl)-pipe^ und Cyclohexanol. 

Hergestellt aus [4-trans-[[4-(4-Pyr^ und Cyclohexanol. 

R r Wert: 0,23 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak = 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 428 

f * H A.*, a n*. rr A ^ 

Hergestellt aus [4-trans-Q4-(4-Pyridy0lW und lsobutano1 - 

R r Wert: 0,22 (Kieselgel; Methyienchlorid/Methanol/konz. Ammoniak= 9:1:0,1) 
Massenspektrum: M* = 402 



40 



45 



50 
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Beispiel 1 1 

3-f4-(4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vl1-^ 

5 Eine Mischung aus aquimolaren Teilen 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1^ 

Pivalinsaurechlormethylester, Kaliumjodid und Kali umcarbonat wird in Dimethylformamid bei RaumtemperaturwShrend 
2 Tagen geruhrt. AnschlieBend wird in Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden getrocknet und unter Vakuum zur Trockne eingeengt. Der verbleibende Ruckstand wird mittels Chro- 
matographie uber eine Kieselgel-SSule gereinigt. 

w Analog Beispiel 1 1 kann folgende Verbindung hergestellt werden: 

(1) 3-[4-f4-(4-PvridvlVpiperazin-l-vncarb^^ 

Hergestellt aus 3-[4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinopropionsaure und 1 -Chi or ethyl-ethyl car- 
15 bonat. 

Beispiel 12 

f4-trans-r2S44-(4-PvridvlVpipe^ 

20 

Eine aquimolare LGsung von 4-trans-(L-Alanyl)-amino-cyclohexancarbonsauremethylester-trrfluoracetat und 4-Pyri- 
dyl-N,N-bis-(2-chlorethyl)amin-hydrochlorid wird zusammen mit 8 Mol N-Ethyl-diisopropylamin in Ethanol wShrend 20 
Stunden auf RuckfluBtemperatur erhitzt. AnschlieBend wird die L6sung unter reduziertem Druck eingeengt und der 
Ruckstand zwischen Wasser und Essigester verteilt. Der nach Trocknen und Einengen verbleibende Ruckstand wird 
25 mittels Chromatographie gereinigt. 

Analog Beispiel 12 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) r4-trans-r2S-r4-(4-PyridY^piperaz^ 
sterdihvdrochlorid 

30 

Hergestellt aus 4-trans-(0-Methyl-L-tyrosyl)-amino-cyclohexancarbonsauremethylester-trrfluoracetat, 4-Pyridyl- 
N,N-bis(2-chlorethyl)amin-hydrochlorid und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(2) N-[2S-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-vl1-propion^1-fpiperidin-4-vloxv)-essias^ 

35 

Hergestellt aus N-(L-Alanyl)-4-piperidinyloxyessigsauremethylester-trifluoracetat, 4-Pyridyl-N,N-bis-(2-chlore- 
thyl)aminhydrochlorid und N-Ethyl-diisopropylamin. 

(3) N-f2S-r4-(4-Pvridvl)-piperazin-1-vl^^ 
40 hydrochlorid 

Hergestellt aus N-(0-Methyl-L-tyrosyl)-4-piperidinyloxyessigsauremethylester-trifluoracetat, 4-Pyridyl-N,N-bis(2- 
chlorethyl)amin-hydrochlorid und N-Ethyl-diisopropylamin. 

45 
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Beispiel 13 

Trockenampulle mit 2.5 ma Wirkstoff pro 1 ml 
5 Zusammensetzung: 

10 



Wirkstoff 


2,5 mg 


Mannitol 


50,0 mg 


Wasser fur Injektionszwecke 


ad 1,0 ml 



Herstellung: 

20 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelGst. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. Die AuflSsung 
gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

Beispiel 14 

25 

Trockenampulle mit 35 ma Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung: 

30 





Wirkstoff 


35,0 mg 


35 


Mannitol 


100,0 mg 




Wasser fur Injektionszwecke 


ad 2,0 ml 



40 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrocknet. 
45 Die Auf losung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

so 

55 
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Beispiel 15 

Tablette mit 50 ma Wirkstoff 
5 Zusammensetzung: 

10 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2.0 mg 




215,0 mg 



20 



Herstellung: 

25 (1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen L6sung von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 16 

30 

Tablette mit 350 ma Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

35 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Milchzucker 


136,0 mg 


(3) Maisstarke 


80,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


30,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




600,0 mg 



50 

Herstellung: 

(1)7(2) und (3) werden gemischt und mit einer wSBrigen Ldsung von (4) granuliert: Dem getrockneten Granulat wird 
(5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreBt biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
55 Durchmesser der Tabletten: 1 2 mm. 



BNSDOCID: <EP 0718287A2_L> 



37 



EP 0 718 287 A2 

Beispiel 17 

Kaoseln mit 50 ma Wirkstoff 
5 Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


58,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


50,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


2,0 mg 




160,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
25 Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GroBe 3 abgefullt. 

Beispiel 18 

Kaoseln mit 350 ma Wirkstoff 

30 

Zusammensetzung: 



35 



(1) Wirkstoff 


350,0 mg 


(2) Maisstarke getrocknet 


46,0 mg 


(3) Milchzucker pulverisiert 


30,0 mg 


(4) Magnesiumstearat 


4,0 mg 




430,0 mg 



45 

Herstellung: 

so (1 ) wird mit (3) verrieben. Diese Verrefoung wird der Mischung aus (2) und (4) unter intensiver Mischung zugegeben. 
Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine-Steckkapseln GrdBe 0 abgefullt. 
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in der 

mit der MaBgabe, da(3, wenn R a eine 4- Py ridylgruppe darstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CH 2 CO-, -CH(CH 3 )CO, -C(CH3) 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- Oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- Oder 1 ,4- Phenyl engruppe, 

Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Yt eine -CH 2 CO-Gruppe, 

Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-, -CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -COCHz-Gruppe, 
Y 2 eine 1,4-Phenylengruppe. 
Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

R a eine Pyridylgruppe, 

Yt eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r , -S0 2 -A 2 -, -A 2 -S02-, -CO-A r CO-, -CO-NR r CO-, -CO-NR r A 2 - ( -CO- 
NR r A 2 -CO- oder -CO-A 2 -NR r CO-Gruppe, in denen 

R! ein Wasserstoffatom, eine d_ 5 -Alkyl-, Aryl- oder Aryl-C^-alkylgruppe, 

A 1 eine gegebenenfalls durch eine d-5-Alkyl-, Cyclohexyl-d_ 3 -alkyl-, Aryl- oder Aryl-d_ 3 -alkylgruppe oder 
auch durch eine RiO-Gruppe, sofern diese nicht in a-Stellung zu einem Stickstoffatom stent, substituierte n-d_ 5 - 
Alkylengruppe und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 5 -Alkyl-, Aryl- oder Aryl-d_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe darstellen, 

Y 2 eine Phenylen-, Cyclohexylen- oder Pyridinylengruppe, eine 3-Piperidinylen-, 4-Piperidinylen- oder 1 ,4-Pipera- 
zinylengruppe, in denen jeweils eine oder zwei zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppen durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, eine -NR r B- oder -O-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der Y r Gruppe 
Ober das Stickstoffatom der -NR r Gruppe oder uber das Sauerstoffatom der -O-B-Gruppe erfolgt, in denen 
Ri wie eingangs definiert ist und 

B eine Phenylen-, Cyclohexylen-, Piperidinylen- oder Pyridinylengruppe darstellt, wobei die Verknupfung der 
Piperidinylengruppe jeweils Ober die 3- oder 4-Stellung mit dem Rest -NR r oder mit dem Sauerstoffatom erfolgt 
und in der zusatzlich eine zu einem Stickstoffatom benachbarte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt 
sein kann, 

Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -CH 2 -CH(NHR2)-CO-, -NR 2 -A3-CO-, -0-A 3 -CO- oder -CO-A 3 -CO-Gruppe, in denen 
Ri und A 2 wie eingangs definiert sind, 

A 3 eine gegebenenfalls durch eine d_ 5 -Alkyl-, Aryl- oder Aryl-d_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Ci^-Alky- 
lengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine d_ 5 -Alkyl-, Aryl-C^-alkyl-. Aryl-, d^-Alkoxycarbonyl-, d-s-Alkanoyl-, C^ s - 
Alkylsulfonyl-, Aryl-Ci_3-alkylsulfonyl- oder Arylsulfbnylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine Aryl- oder Aryl-d_3- 
alkylgruppe substituierte Formylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , 
der -NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber die -NR 2 -Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest 
Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR 2 - oder -0-A 3 -CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknQpft 
sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann. eine Cycloalkoxygruppe mit 3 bis 9 Kohlenstoffatomen, in wel- 
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cher der Cycloalkytteil mit 5 bis 8 Kohlenstoffetomen zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 
3 Kohlenstotfatomen substituiert sein kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, in der im Cyclo- 
alkylteil eine Methylengruppe in 3- Oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch 
eine Alkyl-, Phenylalkyl- oder Phenyialkoxycarbonylgruppe, in denen der Alkyl- und Alkoxyteil jeweils 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen enthalten kann, oder durch eine Alkanoylgruppe mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen substituierte Imino- 
gruppe ersetzt ist und der Cycloalkytteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine Cycloalkenyloxygruppe, in der der Cycloalkenylteil 4 bis 7 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, eine Alkenyloxy-, Phenylalkenyloxy-, Alkinyloxy- oder Phenylalkinyloxygruppe mit der 
MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- 
oder Dreifachbindung trflgt und in denen der Alkenyl- und Alkinylteil jeweils 3 bis 5 Kohlenstoffatome enthalten kann, 
eine Cycloalkylalkoxygruppe, in der der Cycloalkylteil 3 bis 8 Kohlenstoffatome und der Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatome enthalten kann, eine Bicycloalkoxygruppe mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, die im Bicycloal- 
kylteil zusatzlich durch ein oder zwei Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, eine 
1,3-Dihydro-3-oxo-1-isobenzfuranyloxygruppeoder eine R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 
R 3 ein Wasserstoffatom, eine C^e-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe und R 5 eine d-5-Alkyh C^s-Alkoxy-, C5-7- 
Cycloalkyl- oder C 5 _ 7 -CycloalkGxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure und deren Ester bedeuten, wobei 
unter dem bei der Definition der vorstehenden Resten erwahnten Ausdrucken "eine Arylgruppe," "eine Phenyl- 
gruppe" oder "eine Phenylengruppe" jeweils insbesondere eine gegebenenfalls durch Huor-, Chlor-, Brom- oder 
Jodatome, durch Alkyl-, Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-, Hydroxy-, Alk- 
oxy-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Aminocarbonyl-, Alkylaminocar- 
bonyl- oder Dialkylaminocarbonylgruppen mono-, di- oder trisubstituierte Phenyl- oder Phenylengruppe, wobei die 
Substrtuenten gleich oder verschieden sein konnen und die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 
bis 3 Kohlenstoffatome enthalten k6nnen, und 

unter den Estern einer naturlichen a-Aminogruppe deren C^-Alkyl-, C 2 _6-Alkenyl-, C 5 - 7 -Cycloalkyl-, Phenyl- oder 
Phenyl-Ci_3-alkylester zu verstehen ist, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

2. Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in denen mit der MaBgabe, daB, wenn R a eine 4- 
Pyridylgruppedarstellt, nicht gleichzeitig 

(a) Yi eine -CH 2 CO, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- Oder 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- Oder Ethoxygruppe oder 

(b) Yi eine -CH 2 CO-Gruppe, 
Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 
Y 3 eine -CO-, -CHzCO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -COCH^Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

R a eine 3- oder 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

At eine gegebenenfalls durch eine Ci^-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-Ci-5- 
Alkylengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkylgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine Hydroxy- oder Methoxygruppe substituiert sein k6nnen, 

Y 2 eine 1 ,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 3-Pipericfinyten-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B- 
Gruppe. wobei die Verknupfung mit der Yi-Gruppe uber das Stickstoffatom der -NRi-Gruppe erfolgt und 
Rt ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 5 -A!kyK Phenyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe U nd 
Beine 1 ,3-Phenylen-, 1 ,4-Phenylen-, 1 ,3-Cydohexylen-, 1 ,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperi- 
dinylengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -NR r A3-CO- oder -0-A 3 -CO-Gruppe, in denen 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe substituierte n-Ci^- 
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Alkylengruppe, 

A 3 eine gegebenenfalls durch eine Ci_ 5 -Alky(-, Phenyl- oder Phenyl-d-3-alkylgruppe substituierte n-C^- 
Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine d_ 5 -Alkyl-, Phenyl-d-s-alkyh Phenyl-, Ci_ 5 -Alkoxycarbonyl- oder d_ 5 -Alka- 
5 noylgruppe darstellen sowie die Verknupfung der -A 2 -CO-Gruppe uber den Rest A 2 , der -NR 2 -A 3 -CO-Gruppe uber 

die -NR r Gruppe und der -0-A 3 -CO-Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine 
-NR 2 - Oder -0-A 3 -CO-Gruppe nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 
und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkoxygruppe, in der der 
Alkoxyteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, eine Cycloalkoxygruppe mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen oder 
10 eine R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine d_6-Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom oder eine d_6-Alkylgruppe und R 5 eine Ci_5-Alkyl-, Ci_ 5 -Alkoxy-, C5-7- 

Cycloalkyl- oder C 5 _7- Cycloalkoxygruppe darstellen, 

oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure oder deren Estern bedeuten, 
15 deren Tautomere, deren Stereoisomer^ einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

3. Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gem&B Anspruch 1 , in denen mit der MaBgabe, daB nicht gleichzeitig 

(a) Y 1 eine -CH 2 CO-, -CH(CH 3 )CO-, -C(CH 3 ) 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
20 Y 2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Yi eine -CH 2 CO-Gruppe, 

25 Y 2 eine 3- oder 4-Piperidinylengruppe, 

Y 3 eine -CO-. -CH^O- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen. 

(c) Y-i eine -COCHjrGruppe, 
30 Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 

Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 

E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

R a eine 4-Pyridylgruppe, 
35 Yi eine -CO-, -CO-CO-, -A1-CO-, -CO-A r oder -CO-A r CO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine d-5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-d_ 2 -alkylgruppe substituierte n-d_ 5 - 
Alkylengruppe darstellt, wobei die Phenylkerne der vorstehend erwahnten Phenyl- und Phenylalkytgnjppen jeweils 
zusatzlich durch eine Hydroxy- Oder Methoxygruppe substituiert sein k6nnen, 

Y 2 eine 1,4-Phenylen-, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- Oder -NRi-B-Gruppe, wobei die Verknupfung mit der 
40 Yi-Gruppe uber das Stickstoffatom der -NR r Gruppe erfolgt und 

Ri ein Wasserstoffatom, eine d_ 5 -Alkyl-, Phenyl- Oder Phenyl-d-2-alkylgruppe und 

Beine 1,3-Phenylen-, 1,4-Phenylen-, 1,3-Cyclohexylen-, 1,4-Cyclohexylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperi- 

dinylengruppe darstellen, 

Y 3 eine -CO-, -A^CO-, -NR 2 -A 3 -CO- Oder -0-A 3 -CO-Gruppe, in denen 
45 A 2 eine gegebenenfalls durch eine d-3-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl-d-2-a'kylgruppe substituierte n-C^- 

Alkylengruppe, 

A$ eine gegebenenfalls durch eine d_5-Alkyl-, Phenyl- oder Phenyl -d_ 3 -alkylgruppe substituierte n-C^- 
Alkylengruppe und 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine d^-Alkyl-, d_ 5 -Alkoxycarbonyl- oder d_ 3 -Alkanoylgruppe darstellen sowie 
50 die Verknupfung der -A^CO-Gruppe uber den Rest A 2l der -NR^As-CO-Gruppe uber die -NR 2 -Gruppe und der - 
0-A 3 -CO-Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR 2 - oder -0-A 3 -CO-Gruppe 
nicht mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, 

und E eine Hydroxygruppe, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkoxygruppe mit 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen oder eine R 5 -CO-O-(R 3 CFU)-0-Gruppe. in der 
55 R 3 ein Wasserstoffatom, eine Ci_ 3 -Alkyl- oder C 5 _7-Cycloalkylgruppe, 

R4 ein Wasserstoffatom und 

R 5 eine Ci_5-Alkyl- oder d-3-Alkoxygruppe darstellen, 
oder E eine a-Aminogruppe einer naturlichen Aminosaure oder deren Estern mit einem d_6-Alkanol oder Benzyl- 
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alkohol bedeuten, . 
deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 

Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 . in denen mit der MaBgabe, da(3 nicht gleichzeitig 

(a) Y 1 eine -CH 2 CO-, -CH(CH 3 )C0-, -C(CH 3 ) 2 C0-, -CH 2 CH 2 C0- oder -CH 2 CH(CH 3 )CO-Gruppe, 
Y 2 eine 1 ,3- oder 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine-CH 2 CO-, -CH 2 CH 2 CO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy-, Methoxy- oder Ethoxygruppe oder 

(b) Y-i eine -CH 2 CO-Gruppe, 
Y 2 eine 4-Piperidinylengruppe, 
Y 3 eine -CO-, -CHzCO- oder -OCH 2 CO-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder Ethoxygruppe darstellen, 

(c) Yi eine -COCHrGruppe, 
Y 2 eine 1 ,4-Phenylengruppe, 
Y 3 eine -OCH^O-Gruppe und 
E eine Hydroxy- oder tert.Butyloxygruppe darstellen, 

FL eine 4-Pyridylgruppe, 

Yi eine -CO-, -COCO-, -A r CO-, -CO-A r oder -CO-CH 2 -CO-Gruppe, in denen 

Ai eine gegebenenfalls durch eine Methyl- oder Methoxyphenylgruppe substitute n-C^-Alkylengruppe 

^ne'l.4.Phenylen, 4-Piperidinylen-, 1 ,4-Piperazinylen- oder -NR r B-Gruppe, wobei die Verknuplung mit der 
YrGruppe uber das Stickstoffatom der -NR r Gruppe erfolgt und 

stellen 

so Y 3 eine -CO-, -A r CO-, -NRrAs-CO- oder -0-A 3 -CO-Gruppe, in denen 
A 2 eine n-C^-Alkylengruppe, 

fung der -A 2 -CO-Grup P e uber den Rest A, der -NR 2 -A 3 -CO-Grup P e uber ^^^^^^ 
Gruppe uber das Sauerstoffatom mit dem Rest Y 2 erfolgt, wobei jedoch eine -NR r oder -0-A 3 -CO-Gruppe nicht 
mit einem Stickstoffatom des Restes Y 2 verknupft sein kann, _ a 7 

1e eine Hydroxygruppe, eine /Mkoxygruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eme Cycloalkoxygruppe m.t 5 b,s 7 
Kohlenstoffatomen Oder eine R 5 -CO-0-(R 3 CR4)-0-Gruppe, in der 
R 3 ein Wasserstotfatom oder eine Ci_ 3 -Alkylgruppe, 
40 FU ein Wasserstotfatom und 

R 5 eine Ci_ 5 -Alkyl- Oder C^-Alkoxygruppe darstellen, 
oder E eine Glycinylgruppe oder deren Methylester bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemische, und deren Salze. 
45 5. Folgende Piperazinderivate der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 : 

(a) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)^ 

(b) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yncarbonylamino]cyclohexylpropionsaure, 

(c) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-y0malonylamino]<yclohexylcarbonsaure 
(o!3-[4-[4-(4-PyrkiyO-piperazin-1-yl]carbonylamino]piperidinopropionsau 

(e) [4-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yQcarbonylamino]piperidinoessigsaure, 

(f) [4-trans-[3-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-y0propionyl]amino]cyd()hexarTca 

(g) 3-[4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1 -yl]carbonylamino]cyclohexyl P ropionsaure-methylester, 
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(h) [4-trans-[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-^ 

(i) 4-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yl]carbonyta^ 

(j) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin-1-yI]acetyl]amino]cyclohexancarbonsaurecyclohexylester, 
(k) [4-trans-[[4-(4-Pyridyl)-piperazin- 1 -yl]acetyl]amino]cyclohexancarbonsaure-isobutylester, 
deren Tautomere und deren Salze. 

6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 mit anorgani- 
schen Oder organischen Sauren Oder Basen. 

7. Arzneimrttel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5 Oder ein physiologisch 
15 vertragliches Salz gemaB Anspruch 6 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten TrSgerstoffen und/oder 

Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, 
das zur Bek&mpfung bzw. Verhutung von Krankheiten, bei denen Weinere oder grc-Bere Zell- Aggregate auftreten 

20 oder Zell-Matrixinteraktionen eine Rolle spielen, geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemSB Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemi- 
schem Wege eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte TrSger- 
stoffe und/oder Verdiinnungsmittel eingearbeitet wird. 



25 



30 




10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 6. dadurch 
gekennzeichnet, daB 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



, (ID 



in der 

R a und Yi wie eingangs definiert sind, oder deren reaktionsfahigen Derivaten mit einer Verbindung der allge- 
40 meinen Formel 

H-Y 2 '-Y 3 -E' .(III) 

in der 

45 Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, 

Y 2 ' mit Ausnahme der Phenylengruppe die fur Y 2 in den Anspruchen 1 bis 5 erwShnten Bedeutungen aufweist 
und 

E' eine C^-Alkoxy-, Phenyl-d_3-alkoxy- oder C 5 _7-Cycloalkoxygruppe darstellt, umgesetzt wird oder 

50 b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 oder E ein 

reaktionsfahiges Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthalten muB, daB E mit Ausnahme der R5-CO-O- 
(R 3 CR4)-0-Gruppe die fur E in den Anspruchen 1 bis 5 erwahrrten Bedeutungen aufweist, eine Verbindung der 
allgemeinen Formel 
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Y l " Y 2 " Y 3 ~ E " ' (IV) 



in der 

R a und Yi bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 detiniert sind und 

E" eine Hydroxygruppe Oder zusammen mit der benachbarten Carbonylgruppe des Restes Y 3 eine mittels 
Hydrolyse, Behandeln mit einer Saure oder Base, Thermolyse oder Hydrogenolyse abspaltbaren Schutzrest 
in eine Carboxylgruppe uberfuhrbare Gruppe bedeutet, wobei jedoch mindestens einer der Reste NR 2 oder E" 
einen abspaltbaren Rest enthalten muB, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der mindestens einer der Reste R 2 oder E ein reaktionsfahiges 
Wasserstoffatom mit der MaBgabe enthalten muB, daB E mit Ausnahme der R 5 -CO-0-(R 3 CR 4 )-0-Gruppe die 
fur E in den Anspruchen 1 bis 5 erwShnten Bedeutungen aufweist, ubergefuhrt wird oder 

c zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Y 2 mit Ausnahme der Phenyl engruppe wie 
in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt definiert ist und Y 3 eine -A 2 -CO- Gruppe, in der A 2 eine gegebenenfalls 
durch eine Ci_ 5 -Alkyh Phenyl- oder Phenyl-C^-alkylgruppe substituierte n-CWAIkenyl engruppe bedeutet, 
darstellen, eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R - /"A - Y 1 -Y 2 ' - H , (V) 

3 \ / 



in der 

R a und Y-i wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Y 2 mit Ausnahme der Phenylen-, 3-Piperidinylen- oder 4-Piperidinylengruppe die fur Y 2 in den Anspruchen 1 
bis 5 erwahnten Bedeutungen aufweist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

A 2 '-CO-E .(VI) 

in der 

E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist und 

A 2 eine gegebenenfalls durch eine Ci-5-Alkyh Phenyl- oder Phenyl-Ci_ 3 -alkylgruppe substituierte n-C 2 _4- 
Alkenylengruppe darstellt, umgesetzt wird Oder 

d. eine Verbindung der allgemeinen Formel 

\ - H , (VII) 




in der 

Ra wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Z 1 -Y l -Y 2 -Y 3 -E .(VIM) 

in der 

Yi, Y 2l Y 3 und E wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

z/eine nuWeophile Austrittsgruppe oder auch, werm eine Carbonylgruppe darstellt, 

Zn zusammen mit R1 eine weitere Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung bedeutet, umgesetzt wird oder 
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e. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der E eine Ci_6-Alkoxy-, Phenyl-Ci_ 3 -alkoxy- 
. C 5 _ 7 -Cycloalkoxy- oder R 5 -C0-0-(R 3 CR 4 )-0-Gruppe darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 




R - N N - Y ± - Y 2 - Y 3 - OH , (IX) 



in der 

R a und Y^ bis Y3 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

HO - R b .(X) 

Oder mit einer Verbindung der allgemein Formel 

Z 2 -R c ,(XI) 

in denen 

R b eine d-e-Alkyl-, Phenyl- C^-alky I- Oder C 5 _ 7 -Cycloalkylgruppe, 

R c eine eine C^-Alkyl-, Phenyl-d^-alkyl-, C 5 _7-Cycloalkyi- oder R 5 -C0-0-(R 3 CR4)-Gruppe, in der 
R 3 , R4 und R 5 wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind, und 
Z 2 eine Austrittsgruppe darstellen, umgesetzt wird oder 

f. eine Verbindung der allgemeinen Formel 



^CH 2 - CH 2 - Z 3 
R a - N , (XII) 



\ 



CH 2 — CH 2 — 



in der 

R a wie wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert ist. 

Z 3 und Z4, die gleich Oder verschieden sein kOnnen, nukleophile Austrittsgruppen bedeuten, mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel 

NH 2 -Y 1 - Y 2 - Y 3 - E .(XIII) 

in der 

E, Y 2 und Y 3 wie wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert sind und 

Y 1 eine -A^CO- oder -A 2 -S02-gruppe darstellt, wobei A 1 und A 2 wie wie in den Anspruchen 1 bis 5 definiert 
sind, umgesetzt wird und 

und erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter Schutzrest wieder 
abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Stereoisomere aufgetrennt 
wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertragliche Salze ubergefuhrt wird. 
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- Y 1 



- Y- 



, (I) 



in der 

R a , bis Y 3 und E wie Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, einschlieBlich ihrer Gemi- 
sche. und deren Salze, insbesondere deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren Oder Basen, welche wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften aufweisen, vorzugsweise aggregationshemmende Wirkungen, diese Verbindungen 
enthaltende Arzneimittel und deren Verwendung sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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